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 Kada se govori o hormonu rasta (GH) - (eng. growth hormone) treba naglasiti da je 
već više od pet desetljeća poznata  prisutnost povišenog serumskog GH u dijabetičara, a isto 
tako dugo istražuje se i njegova moguća stvarna povezanost s etiopatogenezom dijabetičke 
retinopatije (1,2). Nadalje, dijabetes koji se općenito smatra primarno vaskularnom bolesti, 
karakteriziran je i hipoksijom te oksidativnim stresom u različitim tkivima i organima. 
Oksidativni stres jedan je od glavnih uzroka metaboličkih promjena koje rezultiraju 
dijabetičkom retinopatijom. Pretpostavlja se da su povezanost hiperglikemije, promjene u 
oksidacijsko - redukcijskoj homeostazi i pojavnost oksidativnog stresa, ključni događaji u 
patogenezi dijabetičke retinopatije (3). 
 Unutarstanična hiperglikemija izravno djeluje u mitohondrijima i potiče stvaranje 
superoksidnih aniona, aktivira metaboličke puteve: poliolski metabolički put, neenzimatsku 
glikozilaciju bjelančevina, aktivaciju protein kinaze C (PKC) i heksozaminski metabolički put 
koji indirektnim djelovanjem uvjetuju povećano stvaranje oksidativnog stresa. Višak 
stvorenih slobodnih radikala izaziva funkcionalne i strukturne promjene složenih 
makromolekula, dovodi do citopatogenetskih oštećenja što zajedno čini temelj razvoja 
dijabetičke retinopatije (4).  
 Zbog kroničnog hiperglikemijskog podražaja, oksidativnog stresa i hipoksije, pokreće 
se lanac biokemijskih reakcija koje nisu u potpunosti objašnjene, ali je otkriveno da značajnu 
ulogu ima GH, te inzulinu sličan faktor rasta (IGF-1) - (eng. Insuline like growth factor 1) 
koji promotivno djeluju na stvaranje vaskularnog endotelnog faktora rasta (VEGF) - (eng. 
vascular endothelial growth factor) u mrežnici, te potiču niz fibroproliferativnih reakcija u 
oku. Istraživanja upućuju na podatak da su povišene vrijednosti VEGF-a u korelaciji sa 
stupnjem razvoja dijabetičke retinopatije (5,6).  
Dijabetička retinopatija (DR) već godinama predstavlja idealan model za istraživanje 
različitih aspekata u produkciji serumskog GH, a danas se koristi i kod istraživanja 
ekstrapituitarnog GH,  čija je sekrecija dokazana u oku (7). Do danas još uvijek nisu posve 
razjašnjene sve činjenice o utjecaju serumskog GH na razvoj dijabetičke retinopatije (DR), ali 
se svakako znaju temeljne postavke u ovome lancu događanja. 
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Ključna pretpostavka je smanjenje količine inzulina u portalnom krvotoku te 
posljedično smanjena produkcija IGF1 u jetri s izostankom povratne sprege prema pojačanom 
stvaranju GH (8). Sve se ovo događa u uvjetima hiperglikemije koja se suprimira dodatnim 
količinama inzulina, što omogućava povećanu portalnu produkciju IGF1, tako da u nekoj fazi 
bolesti imamo povišene cirkulirajuće vrijednosti i GH i IGF1 (9,10). Ovaj stadij obično se 
povezuje s pojavnošću DR. Dokazano je kako IGF1 promotivno djeluje na neovaskularizaciju 
i proliferativne promjene u oku, ali ostaje nerazjašnjeno pitanje jesu li povišene vrijednosti 
IGF1 mjerene u vitreusu dijabetičara rezultat prolaska serumskog IGF1 kroz krvno mrežničnu 
barijeru  (BRB) – (eng. blood retinal barrier) ili je riječ o autonomno stvorenom faktoru rasta 
(IGF1) (11,12). 
Postoje također istraživanja o učincima supresije serumskog GH na nastanak i 
progresiju DR, čiji su rezultati međusobno u suprotnosti. Ranija istraživanja, uglavnom na 
animalnim modelima pokazala su kako supresija serumskog GH smanjuje sintezu IGF1 čime 
se ostvaruje zaštita retine u dijabetičara (13,14).  Novija istraživanja na humanoj populaciji s 
većim brojem ispitanika ipak pokazuju da supresija serumskog GH, unatoč pratećem 
smanjenju serumskog IGF1 ne utječe na kretanje DR, što implicira postojanje autonomije u 
hormonskoj osovini GH-IGF1 unutar oka, što je i dokazano u zadnjih 10-tak godina (12,15). 
Lučenje GH dokazano je u embrionalnom životu mnogih životinjskih vrsta, a kod kralješnjaka 
posebice sisavaca održano je i postembrionalno, te postoje dokazi kako GH djeluje 
neuroprotektivno (16,17,18,19,20).    
Treba naglasiti da su inzulin, ali i GH značajani promotori sekrecije IGF1. Mnogi 
dijabetičari, su na intenzivnoj terapiji insulinom , koji u uvjetima DR pojačano prodire kroz 
BRB te je i na ovaj način omogućena dodatna stimulacija autonomnog stvaranja IGF1 u oku 
(21,22). Istraživanja BRB pokazuju kako je u normalnim uvjetima ova barijera nepropusna za 
GH i IGF1, ali u uvjetima hipoksije i oksidativnog stresa postaje propusna za obje molekule 
na animalnom modelu - miš(7,22). Istraživanja na humanom modelu ipak pokazuju kako je 
koncentracija GH u vitreusu dijabetičara niža od koncentracije u vitreusu nedijabetičara što 
demantira mogućnost tumačenja ekscesivnog prolaska GH kroz oštećenu BRB, već upućuje 





1.1. CILJ I SVRHA ISTRAŽIVANJA 
 
Hipoksija i oksidativni stres u tkivima dijabetičara, već je dulje poznata i biokemijski 
dokazana činjenica, a stvaranje hormona rasta u neuronalnom tkivu oka i nakon embrionalnog 
života kod sisavaca, a napose u humanoj populaciji, istražuje se posljednjih godina, te je 
dokazana najnovijim istraživanjima. Do sada nije provedeno istraživanje ovisnosti stvaranja 
hormona rasta u neuronalnom tkivu oka o hipoksiji i oksidativnom stresu. Kao model za 
istraživanje odabrana je dijabetička retinopatija, jer zadovoljava sve kriterije progredirajućeg 
oksidativnog stresa u neuronalnom tkivu, za koje je istovremeno dokazano kako predstavlja 
ekstrapituitarni izvor hormona rasta.  
Temelj ovog istraživanja je eksperimentalno određivanje čimbenika oksidativnog 
stresa i njihov utjecaj na produkciju GH u oku, te utvrđivanje njihovih međuodnosa unutar i 
između dvaju tjelesnih medija: staklastog tijela i seruma u PDR-u (proliferativna dijabetička 
retinopatija). Okolnosti koje utječu na stvaranje GH u oku nisu posve razjašnjene, te je cilj 
ovog istraživanja utvrditi kako oksidativni stres prisutan kod dijabetičara utječe na stvaranje 
GH u oku i da li je njegova sekrecija ovisna o stvaranju GH u sistemskoj cirkulaciji. 
Očekuje se da će rezultati istraživanja dati doprinos boljem razumijevanju i 
razjašnjavanju složene etiopatogeneze dijabetičke retinopatije, u kojoj GH svakako ima svoju 
ulogu a time moguće i doprinijeti razvoju daljnjih istraživanja u iznalaženju novih terapijskih 
opcija za liječenje ove teške komplikacije šećerne bolesti.  
 
Specifični ciljevi istraživanja: 
1. Odrediti koncentracije: GH, markera oksidativnog stresa; (AOPP) produkti 
uznapredovale oksidacije proteina (AOPP) - (eng. advanced oxidation protein 
products) i lipidne peroksidacije (LPO), u staklastom tijelu i serumu bolesnika s PDR-
om i u kontrolnoj skupini.  




3. Temeljem rezultata korelativnog odnosa i regresijske analize, mjerenih parametara, 
pokazati da li je produkcija GH u oku autonomna, na koji način ovisi o oksidativnom 
stresu, te je li pod utjecajem serumskih vrijednosti GH.  
 
 
1.2.  HIPOTEZA 
 
Budući da se kod dijabetičara u oku očekuju povišeni parametri oksidativnog stresa, 
očekujemo propadanje sloja RGC (eng. retinal ganglion cell) u kojima je dokazano nastajanje GH  
te pretpostavljamo, kako će zbog toga u oku dijabetičara biti zabilježene snižene vrijednosti GH, 
što bi trebalo biti proporcionalno porastu parametara oksidativnog stresa. Mjerenjem i usporedbom 
istih parametara u staklovini i serumu, pretpostavljamo da ćemo na novi i drugačiji način pokazati 














2. LITERATURNI PREGLED 
 
2.1. OKSIDATIVNI STRES 
 
2.1.1. DEFINICIJA I ETIOLOGIJA  
 
Oksidativni stres (OS) je stanje u kojem oksidacijski procesi nadvladavaju 
antioksidativni kapacitet stanica i tkiva, jer dolazi do neravnoteže između prooksidanata i 
antioksidanata (24). U uvjetima stanične homeostaze, slobodni radikali razgrađuju se 
antioksidantnim enzimima kao što su superoksid dismutaza (SOD), katalaza (KAT) i glutation 
peroksidaza (Gpx-1) ili neenzimatski uz pomoć glutationa (GSH) (25). Opseg staničnog 
oštećenja nastalog u uvjetima OS ovisi o mehanizmu kojim je izazvan, o stupnju zahvaćenosti 
molekula, te trajanju. Kronična prisutnost oksidativnog stresa  dovodi do poremećaja stanične 
ravnoteže, dominantno utječući na makromolekule DNA, lipida, proteina, i ugljikohidrata, što 
u konačnici rezultira apoptozom stanice (26). 
 
2.1.1.1. Slobodni radikali, reaktivne kisikove vrste   
  
Slobodni radikali su atomi koji posjeduju jedan nespareni elektron, slobodni negativni 
naboj u vanjskoj elektronskoj ljusci, koji ih čini kemijski reaktivnima radi afiniteta za 
neutralizacijom tog naboja u svojoj okolini (27). Svojom predajom naboja induciraju lančanu 
reakciju stvaranja novih slobodnih radikala vrlo kratkog poluživota (28,29). Svojstvo kisika 
da pri povećanoj koncentraciji u tkivima stvara reaktivne kisikove vrste (RKV) - (eng. 
reactive oxygen species; ROS), čini ga toksičnim, jer zbog prisutnosti nesparenih elektrona 
nastaju slobodni radikali (30). 
Slobodni radikali nastaju tijekom patoloških, ali i normalnih fizioloških procesa. U 
mitohondrijima nastaju putem oksidativne fosforilacije, u endoplazmatskom retikulumu 
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prijenosom elektrona u sustavu citokroma P - 450, oksidacijom masnih kiselina u 
peroksisomima, u staničnim membranama metabolizmom arahidonske kiseline te 
fagocitozom (31-35). Slobodni radikali mogu nastati i tijekom enzimatske oksidacije i 
autooksidacije različitih kemijskih spojeva poput tiola, oksihemoglobina, pri čemu dolazi do 
redukcije molekularnog kisika i nastajanja superoksida (36). U metaboličkim procesima, 
unutar stanica stvara se nekoliko jakih oksidansa: superoksidni anion (O₂⁻), hidroksi radikal 
(OH•), te molekule koje  direktno nisu slobodni radikali, ali se lako pretvore  u radikale pod 
specifičnim uvjetima u organizmu, to su: vodikov peroksid (H₂O₂), hipokloritna kiselina 
(HClO), ozon (O3), singletni kisik (
1
O2) . 
Sve navedene spojeve nazivamo spojevima ROS. Iznimno su reaktivni oksidansi i 
mogu reagirati s molekulama proteina, DNA, lipida te ugljikohidrata što može rezultirati 
poremećajima unutar staničnih membrana, inaktivacijom membranskih enzima, ubrzanom 
proteolizom, poremećenim prijenosom signala unutar stanica, transformacijom stanica i 
staničnom smrti (37,38).  
Za vrijeme staničnog disanja, na unutarnjoj strani mitohondrija, molekularni kisik se 
reducira do vode. Međuprodukt te reakcije je mala količina reaktivnih spojeva među kojima 
nastaje superoksidni anion (O2-). (24, 39).  Superoksidni anion se prevodi u vodikov peroksid 
koji nije radikal, već je oksidans koji u reakciji s prelaznim metalima prihvaća elektrone i 
postaje vrlo toksični hidroksilni radikal (OH•), koji reagira sa svim vrstama biomolekula (40).    
 
2.1.1.2. Reaktivne dušikove vrste 
 
Uz reaktivne kisikove spojeve, veliku važnost imaju i reaktivne dušikove vrste (engl. 
reactive nitrogen species, RNS), u koje ubrajamo dušikove slobodne radikale; dušikov oksid 
(NO•) i dušikov dioksid (NO2•), te druge reaktivne spojeve dušika kao što su: dušična 
(nitritna) kiselina (HNO2), peroksinitrit (ONOO-), alkilperoksinitrat (ROONO) (41,42,43).  
NO u endotelnim stanicama krvnih žila dovodi do relaksacije glatkih mišićnih stanica 
stijenka krvnih žila i vazodilatacije, nadalje inhibira agregaciju trombocita i na taj način 
sudjeluje u regulaciji protoka krvi (44). Hiperprodukcija NO-a mogu biti uzrokom teških 
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oksidativnih oštećenja organizma, naročito prilikom kronične upale i septičkog šoka (45,46). 
Povišene koncentracije superoksidnih aniona i NO-a dovode do povećanog stvaranja 
peroksinitrata, jednog od najjačih oksidansa u tijelu, koji može potaknuti lipidnu 
peroksidaciju (46).  
Dušikov oksid posjeduje i antioksidativna svojstva. Dokazano je da veće količine 
dušikova oksida štite lipide staničnih membrana od lipidne peroksidacije (44, 47). 
 
2.1.1.3. Lipidna peroksidacija (LPO) 
 
Jedna od kemijskih reakcija koja dovodi do oštećenja stanica je lipidna peroksidacija 
(LPO). To je složena lančana reakcija razgradnje (oksidacije) višestruko nezasićenih masnih 
kiselina potaknuta ROS-om i RNS-om (48,49). LPO dovodi do poremećaja biomembrana, 
proteina i DNA a također uzrokuje i promjene lipoproteina niske gustoće (LDL) u 
proaterogenične i proupalne forme, pri čemu se stvaraju toksične i mutagene stanične 
molekule (50,51,52,53,54). Reaktivni karbonilni spojevi, produkti LPO, mijenjaju biološki 
vrlo važne molekule; proteine i DNA baze (52,53,54). Sve navedene promjene narušavaju 
staničnu homeostazu i mogu uvjetovati nastanak stanične smrti, apoptozu stanica. 
Dokazano je da se oksidacija lipida može odvijati kroz tri razdvojene reakcije; 1. 
oksidacija posredovana slobodnim radikalima (55,56,57,58), 2. neovisna neenzimska 
oksidacija, bez posredovanja slobodnih radikala (59) i 3. Enzimska oksidacija (60,61). 
Hidroperoksidi su glavni primarni proizvodi LPO polinezasićenih masnih kiselina  
posredovani slobodnim radikalima i zabilježene su izrazito povišene vrijednosti u dijabetičara 
(62,63). 
Završni produkti lipidne peroksidacije su reaktivni aldehidi. To su 4 - hidroksialkenali 
i drugi srodni α, β - nezasićeni aldehidi koji se smatraju „toksičnim glasnicima“ primarnih 





2.1.1.4. Produkti uznapredovale oksidacije proteina (AOPP) 
 
Produkti uznapredovale oksidacije proteina, (AOPP) - (eng. Advanced oxidation 
protein products) naziv je za derivate oksidiranih proteina, najviše albumina, a nastaju putem 
aktiviranja kloriranih oksidanata, uglavnom hipoklorne kiseline i kloramina. AOPP 
intenzivira metaboličke poremećaje u dijabetesu i potiče napredovanje vaskularnih 
komplikacija te se sve češće opisuje kao novi marker oksidacijskih oštećenja, a naročito dobro  
korelira s razvojem šećerne bolesti i njenih komplikacija. (64,65).  
 
2.1.1.5.  Antioksidansi 
 
Antioksidansi su spojevi koji sprječavaju nastanak prooksidansa, uklanjaju 
prooksidanse iz svoje okoline ili zaustavljaju njihove reakcije. Antioksidansi su sve tvari koje 
mogu spriječiti ili smanjiti oksidaciju supstrata (66). 
 Kao odgovor na oksidacijski stres antioksidansi se generiraju in situ - endogeni 
antioksidansi ili se unose -  egzogeni antioksidansi. Prema mehanizmu djelovanja u 
organizmu antioksidansi se mogu podijeliti na: 1. preventivne, neenzimske antioksidanse, 2. 
enzimske antioksidanse i 3. „hvatače“ slobodnih radikala (eng. scavengers) (67).  
1. Preventivni, neenzimski antioksidansi vežu ione metala, sprječavaju stvaranje izrazito 
toksične molekule hidroksilnog radikala. U preventivne antioksidanse ubrajamo specifične 
tkivne proteine: feritin, transferin, laktoferin, albumin, L-arginin, metal-kelirajući proteini, 
koenzim Q10, itd. (68,69). 
2. Enzimski antioksidansi, izravno su uključeni u neutralizaciju RKV i RNS, katalitički 
razgrađuju slobodne radikale. U tu skupinu antioksidanata ubrajamo: superoksid dismutazu 
(SOD), katalazu (CAT), glutation peroksidazu (GPx) i glutation reduktazu (GRx) (69-74). 
      3. „Hvatači“ slobodnih radikala. Najbrojnija je skupina antioksidanata, koja ima različite 
mehanizme djelovanja antioksidativne zaštite. U tu skupinu ubrajamo: vitamine A, C, E, 
brojne biljne fenole, melatonin, transferin, urate, bilirubin, ceruloplazmin, omega-3 i omega-6 
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masne kiseline, itd. (75). Najučinkovitiji antioksidans te skupine je reducirani glutation 
(GSH). GSH je vjerojatno najpotentnija obrambena molekula unutar stanice i djeluje kao 
čistač RKV-a 
 
2.1.2. OKSIDATIVNI STRES U DIJABETESU I DIJABETIČKOJ RETINOPATIJI 
 
 Dijabetes je poremećaj metabolizma karakteriziran hiperglikemijom koja nastaje 
insuficijentnom regulacijom glukoze. RKV i RNS su pokrenuti osnovnim metaboličkim 
poremećajem u procesu nastanka oksidativnog stresa i nositelji su daljnjih biokemijsko 
strukturnih promjena u različitim komplikacijama šećerne bolesti (76). 
 Istraživanja govore da su izvori oksidativnog stresa u dijabetesu samooksidacija 
glukoze, pomicanje redoks ravnoteže, smanjenje koncentracije molekula niske molekularne 
mase (antioksidansa) kao što su: reducirani glutation (GSH) i vitamin E u tkivima; te 
oslabljena aktivnost antioksidativnih obrambenih enzima, kao što su superoksid dismutaza i 
katalaza (77,78). Kronična prisutnost oksidativnog stresa uzrokuje oštećenja bioloških 
makromolekula DNA, lipida, proteina i ugljikohidrata (4,79).  
 
2.1.2.1. Oksidativni stres u dijabetičkoj retinopatiji 
 
 Patogeneza dijabetičke retinopatije koja prethodi klinički vidljivoj razini vidljivoj u 
smislu manifestnih promjena u oku  je složena i zbog toga još uvijek nedovoljno razjašnjena. 
Pretpostavlja se da nastaje međudjelovanjem različitih biokemijskih mehanizama u slijedu 
događanja koji se još istražuju, ali je svakako dokazan visoki udio oksidativnog stresa (80). 
     Mrežnica kao element središnjeg živčnog sustava ima najdinamičniji protok kisika i 
glukoze među svim tkivima u ljudskom organizmu, a ima također i vrlo visok sadržaj 
polinezasićenih masnih kiselina. Izuzetna potrošnjom kisika od 6,5 cm3/min /g tkiva čini 
mrežnicu pojačano osjetljivijom na oksidativni stres (81). Pretpostavlja se da je povezanost 
hiperglikemije i oksidativnog stresa inicijalno zbivanje  u patogenezi dijabetičke retinopatije. 
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Istraživanja na animalnim modelima pokazala su da oksidativni stres izaziva fenomen 
„metaboličke memorije“, u kojemu stanice pamte oštećenja nastala zbog akumulacije ROS-a i 
bez obzira na kasniju regulaciju glikemije ponavljaju iste transkripcijske greške koje ne 
dopuštaju da se oštećenja  autoregulacijom ispravljaju (82,83).  
 Istraživanja na animalnom mišijem modelu dijabetičke retinoptije pokazuju povišene 
razine parametara oksidativnog stresa; superoksida i hidrogen peroksida, te membranske 
lipidne peroksidaze (83). Sukladno očekivanju, antioksidativni enzimi superoksid dismutaza, 
glutation reduktaza, glutation peroksidaza i katalaze su smanjene. Naročito je u DR smanjena 
koncentracija najpotentnijeg unutarstaničnog antioksidansa GSH (84). Neenzimski 
antioksidansi poput vitamina C, vitamina E i β-karotena, koji sudjeluju u regulaciji redoks 
homeostaze, također su sniženi tijekom hiperglikemije (85). 
 Oksidativni stres, osim izravnog tkivnog oštećenja na molekularnoj razini, također 
modificira signalne i transkripcijske čimbenike i razne biokemijske procese što dodatno utječe 
na homeostazu stanica i tkiva. 
 Uslijed hiperglikemije dolazi do intracelularnog nakupljanja krajnjih produkata 
uznapredovale glikozilacije (AGE) - (eng. advanced glycation end products) koji uzrokuju  
povećanu aktivnost poliolnog puta, aktivaciju protein kinaze C (PKC) te povećanu aktivnost 
heksozaminskog puta (86-89). Zbog poremećaja kisikove homeostaze povećana je aktivnost 
HIF-a (eng. hypoxia inducible factor, HIF) te produkcija VEGF-a (90). Svi navedeni 
mehanizmi svojim međudjelovanjem sudjeluju u nastajanju oksidativnog stresa i propagiraju 
napredovanja dijabetičke retinopatije.  
 Glikozilacija se odnosi na neenzimsku konjugaciju glukoze sa slobodnim 
aminokiselinama bjelančevina, što dovodi do promijenjene strukture i funkcije staničnih 
bjelančevina i nukleinskih kiselina. Nastanak AGE koji se u najvećoj mjeri stvaraju unutar  
endotelnih stanica krvnih žila i neurona zbog utjecaja na promjenu strukture bjelančevina  
remeti  normalnu staničnu funkciju. Izvanstanični produkti AGE dovode do promjena unutar 
matriksa, kao i u interakciji između samih stanica. Osobito je važno vezanje AGE na kolagen 
tipa IV u bazalnoj membrani, što mijenja molekulsku cjelovitost matriksa povećavajući 
propusnost. AGE aktivnosti očituju se u promicanju niza drugih abnormalnosti koje 
rezultiraju stvaranjem mikrotromba, te jačim lučenjem endotelnih faktora rasta (VEGF) i 
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vazokonstrikcijskih čimbenika (endotelin-1) (91).  Vezanje AGE na stanice (monocite, 
makrofage i endotelne stanice) dovodi do otpuštanja citokina (92,93). 
 Važan metabolički put u etiologiji dijabetičke retinopatije je i poliolni put. Poliolni put 
uključuje pretvaranje glukoze u sorbitol, reakcija je katalizirana enzimom aldoza reduktaze. 
Nastali sorbitol se pomoću sorbitol dehidrogenaze oksidira u oblik fruktoze. Povećanje 
aktivnosti poliolnog puta u dijabetesu može povećati oksidativni stres, jer aldoza reduktaze 
zahtijeva za svoju aktivnost NADPH, stoga povećana aktivnost poliolnog puta troši više 
NADPH, natječući se s glutation reduktazom za NADPH. Takva kompeticija smanjuje 
količinu NADPH za obnavljanje i rad unutarstaničnih antioksidansa, što uzrokuje 
nagomilavanja RKV-a i daljnja stanična oštećenja (94). 
 Aktivacija protein kinaze C (PKC) smatra se također jednim od glavnih puteva u 
patogenezi dijabetičke retinopatije. Visoka razina glukoze, povećano oslobađanje RKV-a  i 
sinteza diacilglicerola povećavaju aktivnost PKC-a. PKC nadalje potiče produkciju brojnih 
endotelnih čimbenika kao što su VEGF, IGF-1, TFG-β, ET-1, AT II. Stoga, aktivnost PKC 
može dovesti do različitih promjena karakterističnih za dijabetičku retinopatiju, kao što su: 
povećana propusnost malih krvnih žila, poremećaj u protoku krvi, promjena koncentracija 
hormona rasta i receptora faktora rasta, poticanje neovaskularizacija, proliferacija endotela i 
apoptozu (95).  
 Hiperglikemija također potiče aktivaciju heksozaminskog metaboličkog puta, što je 
podloga za mijenjanje intracelularnih čimbenika, uključujući i transkripcijski faktor (86,96).   
 
2.1.2.2. Oksidativni stres i mitohondrijska disfunkcija 
 
     Unutarstanična hiperglikemija povećava oksidaciju glukoze, a time raste i napon ili 
voltažni gradijent mitohondrijskih membrana. Kada je kritični prag napona postignut, prijenos 
elektrona unutar kompleksa III u lancu prijenosa elektrona je blokiran. Elektroni se 
akumuliraju na koenzimu Q koji ih prepušta molekularnom kisiku za stvaranje superoksidnih 




 Superoksidni anioni i povišena koncentracija promijenjenog NO-a dovode do 
povećanog stvaranja peroksinitrata, jednog od najjačih oksidansa u tijelu, koji oštećuje 
deoksiribonukleinsku kiselinu (DNA).  
 Jedan od poremećaja uzrokovanih RKV-om u mitohondrijima je potiskivanje 
obrambenih antioksidativnih sposobnosti, što uzrokuje pojačanu osjetljivost stanica mrežnice 
zbog oksidativnog stresa. Uočeno je da su SOD izoforma u mitohondrijima (MnSOD), 
zajedno s GSH, smanjeni u dijabetesu, uz prisutnost velikih koncentracija glukoze 
akumuliranih u mitohondrijima mrežnice (3).                                                                                                                                                                       
 
 
2.2 HORMON RASTA 
 
2.2.1. PORIJEKLO, ULOGA I RITAM OTPUŠTANJA  
 
Hormon rasta je jednolančani polipeptid sačinjen od 191 aminokiseline koji se 
sintetizira, akumulira i secernira u somatotropnim stanicama. Ove stanice zauzimaju 45% 
volumena prednjeg režnja hipofize ili pituitarne žljezde i sadrže oko 5-15 mg hormona. 
Molekularna masa hormona rasta je 22 kDa (98). Tijekom djetinjstva i odrasle dobi sekrecija 
je uglavnom uravnotežena, a značajniji porast bilježi se tijekom puberteta. U kasnijoj srednjoj 
dobi produkcija se počinje lagano smanjivati što se nastavlja daljnjim starenjem (99). 
      Glavna uloga je poticanje linearnog rasta, a manifestira se uglavnom preko IGF-1. 
Potiče sintezu proteina stimulirajući preuzimanje aminokiselina i ubrzavajući transkripciju 
mRNA. Sprečava katabolizam proteina mobilizirajući masti oslobađajući masne kiseline te 
ubrzava njihovu konverziju u acetil-CoA, kao energenta. Osim u metabolizmu proteina ima 
važnu ulogu i u metabolizmu ugljikohidrata. Višak hormona sprečava ulaz glukoze u stanice i 
na taj način stvara inzulinsku rezistenciju s posljedičnom intolerancijom na glukozu  i 
sekundarnim hiperinzulinizmom, te se zapravo smatra i antagonistom inzulina. Endogeni GH 
utječe na metabolizam ugljikohidrata u jetri, stimulirajući glikogenolizu što povisuje 
hepatičku proizvodnju glukoze (100,101).  
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      Lučenje ima oscilirajuću krivulju, te se hormon otpušta u naletima između čijih 
vrhunaca postoje jedva registrirajuće vrijednosti hormona. (102). Razine lučenja su nešto više 
u žena i naročito su izražene postmenopauzalno što slijedi zamjenu estrogena (102). Sekrecija 
hormona rasta izrazita je tijekom sna kada se oslobađa 60-70%  dnevno izlučene količine i to 
predominantno u ranim fazama sna koje su pod dominacijom sporih valova (103). 
Tjelovježba, kao fizički stres je najpotentniji stimulator sekrecije hormona rasta, vjerojatno 
putem kolinergičnih mehanizama (104). 
 
2.2.2. IZLUČIVANJE HORMONA RASTA   
 
2.2.2.1. Metabolički čimbenici 
 
      Kronična malnutricija i gladovanje zbog snižavanja IGF-1 direktno potiču 
somatotropne stanice na lučenje, te dolazi do povišenog oslobađanja GH, vjerojatno radi 
mobilizacije masti kao energenta odnosno sprječavanja katabolizma proteina (105,106).  
Debljina je suprotno tome depresor oslobađanja GH gdje atenuacija sekrecije hormona 
izravno ovisi o ukupnim tjelesnim masnoćama (107). Akutna hiperglikemija privremeno na 1-
3 sata inhibira lučenje hormona rasta, ali nakon 3-5 sati od oralne primjene glukoze dolazi do 
značajnog porasta sekrecije (108). Kod kronične hiperglikemije kakva se sreće kod 
dijabetičara nema supresije GH tako da mnogi, naročito loše kontrolirani bolesnici u šećernoj 
bolesti, imaju i trajno povišene vrijednosti GH pri čemu su u stimulirajućem smislu 
fluktuacije glukoze u krvi (GUK) važnije od apsolutnih vrijednosti. Mora se međutim ipak 
spomenuti da homeostaza glukoze nije najvažniji, a nije ni jedini čimbenik, te su utjecaji sna, 
fizičke aktivnosti i stresa značajni. Visokoproteinski obrok, a naročito pojedinačne 
aminokiseline (arginin, leucin) stimuliraju sekreciju hormona rasta. Arginin može suprimirati 
endogeno lučenje somatostatina i tako potaknuti sekreciju GH (109). Glukokortikoidi 





2.2.2.2.  Growth hormone releasing Hormone (GHRH) 
 
      Oslobađajući hormon za hormon rasta (GHRH) secerniraju neuroni u arkuatnoj jezgri i 
premamilarnom području hipotalamusa. GHRH stimulira: sintezu i sekreciju GH, 
transkripciju GH gena i oslobađanje GH iz akumuliranih i novostvorenih izvora stanice(111). 
Somatostatin suprimira stimulirajuće efekte GHRH na oslobađanje GH, ali ne utječe na 
biosintezu GH (112). GHRH pospješuje odgovor GH na različite stimuluse kao što su; 
levodopa, arginin, klonidin, insulin, hipoglikemija i dr. (113). 
 
2.2.2.3.  Somatostatin (SRIF) 
 
      Somatostatin (SRIF) – (eng. somatotropin release-inhibiting factor) također poznat i kao 
(GHIH) – (eng. growth hormone-inhibiting hormone) je ciklički peptid s kvantitativnom 
predominacijom oblika SRIF-14,  slabije bioaktivnosti i slabije zastupljenim, ali biološki 
aktivnijim oblikom SRIF-28 (114). Sintetiziran u hipotalamusu transportira se aksonalnim putem 
do portalnih žila u hipofizi. SRIF ima kratki poluživot od 2-3 min a djeluje inhibitorno na 
oslobađanje GH, ACTH, TSK, te sekreciju insulina i glukagona u pankreasu (115). Također 
blokira efekte GHRH kao i odgovor GH na hipoglikemiju, tjelovježbu, arginin, levodopu, ali 
blokira i oslobađanje GH u snu. Somatostatin ispoljava svoje biološke efekte putem specifičnih 
membranskih receptora (SSTR) kojih ima pet vrsta (116).  
 
2.2.2.4.  Inzulinu sličan faktor rasta  
 
      Inzulinu sličan faktor rasta, (IGF) - (eng.insuline like growth factor/ IGF-1 i IGF-2), 
koji je ciljni faktor rasta GH, također utječe na sekreciju hormona rasta u mehanizmu 
povratne sprege putem osovine: hipotalamus-hipofiza-periferija (117,118). Hormon rasta 
stimulira stvaranje IGF-1 i glavni je regulator ekspresije njegova gena na periferiji, u 
različitim tkivima, a posebice u jetri, srcu, plućima i gušterači (119). IGF-1ispoljava utjecaj 
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povratne sprege putem hipotalamusa na hipofizu s posredovanim utjecajem na oslobađanje 
GH. IGF-1 također potiče hipotalamus na stvaranje SRIF-a, koji inhibitorno djeluje na GHRH 
(120). Polipeptidne molekule IGF-1 nisu spremljene u staničnim sekretornim granulama, već 
se secerniraju vezani za specifične proteine visokog afiniteta, IGF binding proteins (IGFBP), 
kojih u tjelesnim tekućinama ima 6 podvrsta. Kod ljudi glavna i najčešća forma je IGFBP-III, 
glikoprotein, koji se veže s molekulom IGF i nepostojanom kiselom podjedinicom tvoreći 
transportno akumulacijski kompleks IGF-a, molekularne mase 150-200 kDa. Tri četvrtine 
(75%) cirkulirajućeg IGF-1 i IGF-2 prenosi se vezan u ovako velikom kompleksu te zbog 
toga otežano napušta vaskularni odjeljak (121). 
 
2.2.2.5.  Autoregulacija sekrecije GH 
 
      Ranije navedeni čimbenici; GHRH, SRIF i IGF-1 zajednički čine autoregulacijske 
petlje povratne sprege stvaranja i otpuštanja GH. Povećane količine GH snižavaju osjetljivost 
na stimuluse GHRH, najvjerojatnije kroz stimulaciju otpuštanja SRIF-a (122,123). Međutim i 
kronična stimulacija GHRH može dovesti do smanjenog otpuštanja GH radi desenzibilizacije 
somatotropnih stanica (124). IGF-1 također inhibitorno djeluje na GHRH potičući 
hipotalamus stvaranje SRIF-a u hipotalamusu, a SRIF dodatno inhibitorno djeluje na 
produkciju GHRH-a (125). 
 
2.2.2.6.  Supstance koje potiču sekreciju GH 
 
      Male sintetski stvorene peptidne i nepeptidne molekule koje stimuliraju i pojačavaju 
pulsirajuće otpuštanje GH izvan sustava povratne sprege GHRH/SRIF, nazivamo sekretagogi 
(GHS) - (eng. Growth hormone secretagogues) (126). Njihovi receptori (GHS-R) ispoljavaju 
se u somatotropnim stanicama hipofize te u hipotalamičkom dijelu mozga i ključni su za 
otpuštanje hormona rasta. Ghrelin (GHR) – (eng. gastrointestinal peptide hormone)   je 
cirkulirajući polipeptid, poznat kao hormon gladi kojeg stvaraju endokrine stanice želuca i 
koji se veže za GHS-R, pojačava izlučivanje i odgovor GH na GHRH (127-129). 
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2.2.3. EKSTRAPITUITARNI HORMON RASTA OKA 
 
Iako su neka sporadična istraživanja vršena krajem 20. st. tijekom prvog desetljeća 
ovog stoljeća pojavljuju se radovi Harvey-a, Simo-e i Sanders-a, koji sa svojim suradnicima 
intenzivno rade na dokazivanju i proučavanju stvaranja hormona rasta izvan hipofize i bez 
utjecaja hipofize. Uglavnom, postojanje pozitivne imunoreaktivnosti na GH dokazano je u 
različitom tkivima kod beskralješnjaka i kralješnjaka, te sisavaca. Hormon rasta u oku kod 
većine životinjskih vrsta dokazan je već u embrionalnome životu u vrijeme ontogenetskog 
nepostojanja hipofize, te je dokazano kako je njegova uloga u tom periodu važna za normalnu 
diferencijaciju i rast očnih tkiva i oka u cjelini (130-134). Također se smatra kako u tom 
razdoblju, ali što je još značajnije u kasnijem, postnatalnome životu GH ima neuroprotektivnu 
ulogu u uvjetima očuvane homeostaze te ga se smatra amakrinim/parakrinim bioregulatorom 
(18,20,134-138). Tako su uočene snižene koncentracije GH u (RGC) – (eng. Retinal ganglion 
cells) tijekom glaukomske bolesti i PDR (139). Nadalje je u oku dokazano postojanje GHRH i 
GH-mRNA, što govori u prilog autonomne regulacije i ontogenetske ali i postnatalne 
neovisnosti o hipofizi (140). Slična studija je pokazala da blokada očnog GHRH izaziva 
apoptozu neuronalnih stanica što je isto tako još jedan od pokazatelja neuroprotektivne uloge 
GH (141). Normalna neuronalna funkcija vidnog sustava očito treba GH za svoje održavanje, 
jer je primjerice nađena imunoreaktivnost na GH duž cijelog vidnog puta sve do vidnog 
korteksa, dakle GH se stvara u oku, ali djeluje u čitavoj duljini pružanja aksona.(142)   
Klasična dogma o pituitarnom stvaranju GH, pretpostavlja njegov daljnji transport u 
ciljna tkiva i lokalnu ekspresiju putem specifičnih receptora bilo direktno, bilo preko 
stimulacije jetrene produkcije faktora rasta. Ovu klasičnu tezu o isključivo pituitarnom 
porijeklu GH demantira istraživanje Harvey-a i suradnika. Oni su pokazali kako je regularna 
hipofizna produkcija GH ovisna o Pit-1 čimbeniku (eng. pituitary-specific transcription 
factor-1), koji se nalazi  isključivo u somatotropnim stanicama hipofize, međutim nastajanje 
GH u oku ima posve druge transkripcijske čimbenike, što posve odvaja ove dvije linije 
stvaranja GH (143). Mora se međutim napomenuti da su istraživanja 10 godina kasnije ipak 
dokazala postojanje Pit-1 transkripcijskog čimbenika GH u još nekim tkivima 
ekstrapituitarnog stvaranja hormona rasta, ali to se ne odnosi na oko (138). Moguću ulogu u 
očnoj produkciji GH imaju i otkriveni GHR i GHSR-1- (eng. growth hormone secretagogue 
receptor) nađeni u šarenici, cilijarnom tijelu i stanicama retinalnog pigmentnog epitela (RPE) 
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(144).  Iste činjenice donosi istraživanje na Pit-1 deficijentnim miševima u kojih je 
registrirano uredno stvaranje ekstrapituitarnog hormona rasta (145). Neovisnost očnog GH o 
hipofizi iskazuju i činjenice o njegovoj embrionalnoj produkciji, u vrijeme kada hipofiza i 
somatotropne stanice, nositelji Pit-1 čimbenika još uopće nisu ontogenetski prisutni/formirani, 
a iskazuju i činjenice kako se GH stvara i kod beskralješnjaka, koji uopće nemaju endokrini 
sustav poput kralješnjaka (146).  
Prvi dokazi samostalnog stvaranja GH u oku govore uglavnom o RGC stanicama kao 
ključnoj lokaciji proizvodnje očnog GH (19). Kasniji radovi pokazuju kako u oku postoje i 
druge lokacije proizvodnje GH, prije svega stanice RPE, Müllerove stanice, koriokapilaris, 
cilijarno tijelo, šarenica, leća i konjunktiva (144,147-151). U oku stvoreni GH uglavnom se 
skuplja u vitreusu, koji tako na izvjestan način predstavlja depo hormona rasta (12,138). Osim 
neuroprotektivne uloge o kojoj je već bilo riječi, smatra se da je bitna i GH/IGF-1 hormonska 
osovina koja ima važnu ulogu u modeliranju retinske vaskularizacije i aberantne stanične 
proliferacije (30). Ovi učinci naročito se manifestiraju kod dijabetičke retinopatije, gdje IGF-1 
putem aktivacije VEGF-a promotivno utječe na angiogenezu, a također sudjeluje i pri 
formiranju proliferacija vezivnog tkiva (152, 153). Indirektna potvrda ovog djelovanja 
postignuta je uspješnom blokadom neovaskularizacije u oku nakon lokalne primjene 
somatostatina (154,155). 
Što sve utječe na razinu sekrecije GH u tkivima oka, kako je ta sekrecija regulirana i 
koje su interakcije s ostalim aktivnim amakrinim i parakrinim sustavima u oku treba svakako 
dodatno istražiti. 
 
2.2.4. HORMON RASTA, ŠEĆERNA BOLEST I DIJABETIČKA RETINOPATIJA  
 
 Odavno postoje spoznaje o povezanosti GH i šećerne bolesti, a naročito o promotivnoj 
ulozi GH i IGF-1 na razvoj dijabetičke retinopatije. Ova spoznaja datira još od 1945. kada je  
opisana pacijentica kojoj je zbog Sheehanovog sindroma posve regredirala DR i gotovo 
nestala potreba za inzulinom (8). Od tada ova se interakcija kontinuirano proučava i do danas 
postoji čitav niz dobro poznatih činjenica, ali i kontroverzi.  
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Očito je kako do danas nisu posve razjašnjene sve okolnosti i činjenice u interakciji 
između diabetes mellitusa (DM), GH i DR, budući da postoji čitav niz oprečnih zapažanja 
koja se međusobno isključuju. Tako je uočeno da dijabetičari s deficitom GH bilo koje geneze 
pokazuju regresiju DR ili je uopće ne razviju, isto kao i kod dijabetičara u kojih je terapijski 
primijenjena supresija hormona rasta (156,157). Suprotno tome u bolesnika s akromegalijom i 
dijabetesom, unatoč povišenih vrijednosti GH nema povišene incidencije dijabetičke 
retinopatije (158). Ima studija koje pokazuju kako nadomjesna terapija hormonom rasta ne 
izaziva promjene na retini, što umanjuje pretpostavljenu ulogu GH kao pokretača DR (159), a 
ima i istraživanja koja su pokazala kako medikamentna blokada receptora GH nije dovela do 
regresije retinopatije (160). Također postoje istraživanja koja pokazuju da je nivo sekrecije 
GH u dijabetičara podjednak u onih koji nemaju retinopatiju i onih s početnim znacima 
retinopatije, te konačno u bolesnika s teškim oblikom proliferacijske DR (161). Novu 
dimenziju o ulozi cirkulirajućeg GH u nastanku RD donose nam i nova istraživanja o 
mogućoj alteraciji biološke aktivnosti GH i njegove receptorske ekspresije u dijabetičara 
(162). 
  Svakako je dokazan poremećaj u osovini lučenja GH/IGF-1, koji rezultira višekratnim 
povišenjem cirkulirajućeg GH u bolesnika s dijabetičkom retinopatijom, naročito 
proliferativnog tipa. Zbog manjka inzulina u jetri i portalnom krvotoku stvara se manje IGF-1, 
te slabi povratna sprega prema GH, zbog čega dolazi do njegove hiperprodukcije i porasta 
rezistencije prema GH. Drugim riječima, što je manjak inzulina izraženiji, a kontrola DR 
slabija, to postoji izrazitije povišenje lučenja GH i smanjenje produkcije IGF-1(8). 
Rezistencija se očituje u jetri smanjenim brojem GH receptora (163). Ovome doprinosi i 
hiperprodukcija IGFBP-1, koji se u jetri pojačano luči također zbog manjka inzulina u 
dijabetičara, a što dovodi do smanjene bioraspoloživosti, ionako sniženog IGF-1. Opisane 
pojave podižu inzulinsku rezistenciju (164).  
Radi poboljšanja glikemije povisuje se unos egzogenog inzulina u dijabetičara, što u 
nekoj fazi bolesti doprinosi i povišenju proizvodnje IGF-1, koja ipak nije posve 
proporcionalna povišenim vrijednostima GH. Inzulin s druge strane i sam djeluje na IGF-1 
receptore i promociju njegove ekspresije (165). Ova se faza povezuje s progresijom DR, 
budući je paralelno dokazano da IGF-1 promotivno djeluje na proliferaciju, apoptozu, 
kemotaksu i neovaskularizaciju (166). Pretpostavilo se da serumski IGF-1 zbog propusnosti 
BRB prelazi u oko i na taj način promotivno djeluje na razvoj DR. Nova istraživanja u 
kretanju IGF-1, međutim, donose rezultate kojima je dokazano da nema povezanosti, zapravo 
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su kod dijabetičara vrijednosti slobodnog i vezanog IGF-1 u serumu snižene kod pacijenata s 
naglašenom DR (167,168). Slično su potvrdile i studije na prematurno rođenoj djeci, gdje je 
pojavnost retinopatije (ROP)-a (eng. retinopathy of prematurity) s izraženom vaskularnom i 
vezivnom proliferacijom bila povezana s niskim serumskim vrijednostima IGF-1 (169, 170). 
Postoje i istraživanja na eksperimentalnom modelu miša, gdje je pokazano da lokalno u oku 
stimulirana ekspresija IGF-1 daje sliku dijabetičke retinopatije uz normalne vrijednosti 
cirkulirajućeg IGF-1, urednu glikemiju i inzulinemiju (171). U prilog lokalnom djelovanju još 
je jedno istraživanje na modelu miša u kojoj povišene vrijednosti obilježenog cirkulirajućeg 
IGF-1 uopće nisu utjecale na oko, a tragovi istoga nisu nađeni analizom očnih uzoraka, što 
govori u prilog nepropusnosti BRB za IGF-1. Zapravo su zaključili kako je za narušavanje 
propusnosti BRB potreban lokalno stvoreni IGF-1, a cirkulirajući eventualno doprinosi 
pojačanom transportu glukoze kroz BRB, dok se metaboliziranje glukoze u uvjetima 
hiperglikemije dodatno promotivno odražava na progresiju DR (172,173).     
Posljednjeg desetljeća sve je više dokaza o postojanju autonomne osovine GH-IGF-1 
unutar oka, iako tumačenja ove lokalne sekrecije također nisu jedinstvena. Prije svega 
dokazano je kako serumski GH ni u uvjetima povećane propusnosti BRB ne prelazi u oko, 
zbog visoke molekularne mase od 22,5 kDa, iako su neki animalni modeli pokazali 
propusnost molekula veličine 40-70 kDa u uvjetima DR (143, 174, 175). Već ova činjenica 
uvelike dovodi u pitanje hipotezu o djelovanju cirkulirajućeg GH na pojavnost DR. Od 2003. 
pojavljuju se prvi radovi u kojima su podneseni dokazi o postojanju GH imunoreaktivnosti u 
humanim retinalnim ganglijskim stanicama (RGC), na očnim uzorcima uzetima s kadavera, 
ali i vitrealnim uzorcima pacijenata sa šećernom bolesti te s različitom drugom očnom 
patologijom (19,23,138,176).   
Dokazano je da u oku dijabetičara značajno opada produkcija somatostatina, koji se u 
zdravih očiju nalazi u četiri puta višim količinama nego u serumu (139,155). Uloga 
somatostatina je neuroprotektivna, ali i supresijska prema angiogenezi, jer ograničuje 
djelovanje osovine GH/IGF-1/VEGF(177). Unatoč redukciji supresijske uloge somatostatina 
ipak ne dolazi do porasta, već dolazi do pada GH i IGF-1 u oku, jer uslijed hipoksije i 
oksidativnog strasa kod DR propadaju stanice u kojima se najviše sintetizira, a to su retinske 
ganglijske stanice (11, 178). Smanjene mjerene vrijednosti GH i IGF-1 u vitreusu dijabetičara 
tumače se i činjenicom da zbog propusnosti BRB iz sistemske cirkulacije ulazi višak proteina 
za koje se ovi hormoni vežu, pa im opada bioraspoloživost (179).  
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Očito je kako davno uočena interakcija između GH i dijabetičke retinopatije nije posve 
razjašnjena tijekom proteklih 70 godina i jasno je da kontroverze upućuju na potrebu daljnjih 
istraživanja. Današnja razina znanja i informacija i dalje neosporno upućuju kako je važnost 
GH i regulatora njegove ekspresije, IGF-1 u progresiji DR velika i prisutna. Novije spoznaje 
međutim upućuju na hormone koji nisu hipofiznog porijekla, kako se ranije vjerovalo, već se 
vrlo izgledno radi o hormonima  samostalno sintetiziranim unutar očnih tkiva koji tamo 
ispoljavaju svoju lokalnu amakrinu i parakrinu funkciju (138, 176).    
 
 
2.3. ŠEĆERNA BOLEST (DIABETES MELLITUS) 
 
2.3.1.  DEFINICIJA 
 
 Šećerna bolest (lat. diabetes mellitus), najčešća je endokrina (metabolička) bolest, 
kroničnog je tijeka s visokom prevalencijom te prema broju oboljelih uzlaznim trendom i time 
predstavlja jedan od vodećih javnozdravstvenih problema u razvijenim zemljama. Prema 
podacima Međunarodne dijabetičke federacije (engl. International Diabetes Federation; IDF) 
učestalost šećerne bolesti 2010. godine u svijetu je iznosila 6,6%, a u Europi 8,5% (180). 
2012.-te  godine, više od 371 milijun ljudi diljem svijeta bolovalo je od dijabetesa, a 183 
milijuna ljudi živi s nedijagnosticiranim dijabetesom. Predviđa se da će porast učestalosti u 
razdoblju od 2010. do 2030. godine iznositi 54% na svjetskoj razini, odnosno da će broj 
oboljelih osoba sa 284,6 milijuna porasti na 438,4 milijuna (181). U Republici Hrvatskoj, 
prema podacima Centralnog zdravstvenog informacijskog sustava (CEZIH), u 2012. godini 
registrirano je 234,457 punoljetnih osoba s dijagnozom dijabetesa (182). 
 Šećerna bolest  je skupina metaboličkih poremećaja koji obuhvaćaju prvenstveno 
ugljikohidrate, ali također i masti te proteine, obilježena je kroničnom hiperglikemijom koja 
nastaje zbog smanjenog izlučivanja i/ili djelovanja inzulina. Inzulin je anabolički hormon koji 
se stvara u Langerhansovim otočićima gušterače, a organizmu je potreban za normalno 
odvijanje metabolizma ugljikohidrata, masti i bjelančevina. Stupanj inzulinopenije određuje 
stupanj metaboličkog poremećaja. Posljedica dugotrajne hiperglikemije u oboljelih osoba je 
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progresivni razvoj specifičnih kasnih komplikacija na malim i velikim krvnim žilama, 
živcima i bazalnim membranama različitih tkiva i organa (183). 
 Prvi opisi ove bolesti datiraju iz 16. st.p.n.e. Spoznaja o šećernoj bolesti zabilježena je 
i kod Indijaca u 5. st. p.n.e. U 2. st. n.e. Grci prvi  puta spominje riječ dijabetes opisujući 
bolest kod koje bubrezi izlučuju veliku količinu mokraće i naveo njene klasične simptome. 
Arapi u 10. st. detaljno opisuju kliničke znakove bolesti s izraženim mokrenjem, te  prvi puta 
povezuju te znakove s mogućim komplikacijama šećerne bolesti i opisuju dijabetičku 
gangrenu stopala te spolnu nemoć. U 19. st. Minkowski i von Mering su skrenuli pažnju na 
gušteraču kao žlijezdu koja ima važnu ulogu u nastanku šećerne bolesti. Paul Langerhans je 
1869. g. otkrio otočiće u gušterači u kojima se stvara supstanca značajna za metabolizam 
ugljikohidrata, a koji su 1893. g. nazvani Langerhansovim otočićima. Tu supstancu je 1909. g. 
Jean de Meyer nazvao inzulinom, a 1921. g. Bantig i Best su u Kanadi otkrili inzulin - 
hormon koji se stvara u beta stanicama Langerhansovih otočića. 1922.g. prvi puta je inzulin 
primijenjen u terapijske svrhe, što je dovelo do ključnog pomaka u liječenju i  poboljšanju 
kvalitete života oboljelih osoba (184).   
 
2.3.2. KLASIFIKACIJA ŠEĆERNE BOLESTI 
 
 Danas je prihvaćena Klasifikacija šećerne bolesti Svjetske zdravstvene organizacije 
(engl. World Health Organization; WHO) iz 1999. godine (185). Suvremena podjela šećerne 
bolesti temelji se na njenoj etiologiji, a ne na kliničkim kriterijima kao što je bilo u ranijoj 
klasifikaciji iz 1985. godine. Iz navedene klasifikacija izdvajamo dva osnovna tipa bolesti: 
  Tip 1  (razaranje beta-stanica, obično vodi do potpunog nedostatka inzulina) 
             Mogu etiološki biti autoimuni ili idiopatski 
  Tip 2  (od prevladavajuće otpornosti na inzulin s razmjernim nedostatkom lučenja  
        do prevladavajućeg nedostatnog lučenja s ili bez otpornosti na inzulin) 
 Osim njih postoje ostali specifični tipovi šećerne bolesti; poremećaji beta-stanica i 
djelovanja inzulina, bolesti gušteraće, inducirani lijekovima i kemikalijama, infekcijama te 
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imunomodelirane bolesti i genetski sindromi. Posebnim entitetom smatra se trudnička šećerna 
bolest (185).   
 Šećerna bolest tipa 1 i šećerna bolest tipa 2, osnov su kliničke prakse i epidemiološki 
najzastupljeniji oblici. Šećerna bolest tipa 1 je rjeđi oblik bolesti, prisutan u 10-20% svih 
oboljelih, najčešće djece i adolescenata, iako se može javiti u svakoj životnoj dobi. Šećerna 
bolest tipa 2 je daleko češći oblik bolesti, prisutan u oko 80 do 90% svih oboljelih, najčešće 
srednje i starije životne dobi.  
 
2.3.2.1. Šećerna bolest tipa 1 
 
 Šećerna bolest tipa 1 karakterizirana je destrukcijom beta stanica Langerhansovih 
otočića gušterače koja napreduje do potpunog gubitka produkcije  inzulina i posljedično 
nužnosti jatrogene, terapijske nadoknade inzulina za preživljavanje. Ključnu ulogu u njenom 
razvoju imaju autoimuni procesi, što potvrđuje i prisutnost protutijela, na beta stanice i 
Langerhansove otočiće u serumu kod 85-90% bolesnika. Aktivacija ovakvih autoimunih 
procesa počinje na poticaj nekih čimbenika okoline u osoba s genetskom sklonošću (186). U 
ostalih 10-15% bolesnika razvija se tzv. idiopatski tip bolesti obilježen karakterističnom 
kliničkom slikom, no bez dokaza autoimunosti.  
 Bolest obično počinje naglo i dijagnoza se obično postavlja unutar nekoliko tjedana od 
pojave prvih simptoma bolesti. U bolesnika je prisutno pojačano žeđanje, učestalo mokrenje, 
pojačan ili kod mlađe djece oslabljen apetit, gubitak težine, umor, razdražljivost i bezvoljnost. 
S daljnjim izrazitim smanjenjem sekrecije endogenog inzulina dolazi do poremećaja 
metabolizma masti uz pojačanu lipolizu i ketogenezu, te razvoj kliničke slike ketoacidoze. 
Ako se bolest dijagnosticira s odgodom u bolesnika je već izražen poremećaj metabolizma 
bjelančevina obilježen kataboličkim procesima; usporenjem rasta, gubitkom težine ili 





2.3.2.2. Šećerna bolest tipa 2 
 
Šećerna bolest tipa 2 karakterizirana je povećanom inzulinskom rezistencijom, te 
istovremeno smanjenom sposobnosti beta stanica da kompenziraju rezistenciju povećanom 
produkcijom inzulina. Istovremeno se odvija poremećaj metabolizma glukoze u jetri i 
perifernim tkivima (188). Inzulinska rezistencija kao dio poremećaja pojavljuje se rano u 
tijeku bolesti i često je povezana s genetskom predispozicijom i različitim čimbenicima 
okoline: pretilošću, smanjenom tjelesnom aktivnošću, životnom dobi, trudnoćom i primjenom 
nekih lijekova. Dugotrajna hiperglikemija i povišena razina slobodnih masnih kiselina svojim 
efektom glukotoksičnosti i lipotoksičnosti smanjuju inzulinsku osjetljivost u perifernim 
tkivima, a deprivantno djeluju i na sekreciju inzulina u beta stanicama. Osim poremećene 
efektivnosti inzulina na periferiji, koja je opisana kao rezistencija paralelno se pojavljuje i 
poremećaj u sekreciji inzulina, kako u kvantitativnom smislu tako i kvalitativnim 
poremećajem ritma lučenja na provokaciju glukozom (189).   
 Bolest počinje polagano dugim pretkliničkim gotovo asimptomatskim razdobljem, 
koje je ipak obilježeno pojačanim žeđanjem i učestalijim mokrenjem. Većina oboljelih ima 
prekomjernu tjelesnu težinu. Zbog relativno očuvane endogene sekrecije inzulina u ovih 
bolesnika ne postoji rizik od razvoja ketoacidoze (189). 
 
2.3.2.3. Liječenje šećerne bolesti  
 
 Obzirom da je riječ o neizlječivoj bolesti, liječenje dijabetesa usmjereno je 
prvenstveno na postizanje što bolje glikemije. Optimalnom regulacijom bolesti, sprječava 
se ili usporava nastanak kasnih komplikacija i postiže poboljšanje kvalitete življenja. 
Normalizacijom razine glukoze u krvi uklanjaju se klinički simptomi bolesti, smanjuje 
učestalost akutnih komplikacija kao što su ketoacidoza, neketotičko hiperosmolarno stanje 
i hipoglikemija, te postiže normalna radna sposobnost i uključivanje u normalan društveni 
život (190).  
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 Današnji načini liječenja šećerne bolesti su edukacija kojom se bolesnik osposobljava 
za samopraćenje i samozbrinjavanje, dijetalna prehrana, tjelovježba, te primjena oralnih 
hipoglikemičkih lijekova (OHA) i/ili inzulina, pri čemu svaki pojedini tip dijabetesa 
zahtijeva određene specifičnosti, a svaki pojedini bolesnik individualni pristup liječenju 
(190).  
 
2.3.3. KASNE KOMPLIKACIJE ŠEĆERNE BOLESTI 
  
 Kasne komplikacije šećerne bolesti glavni su uzrok povećanog morbiditeta i 
mortaliteta oboljelih. Dugo trajanje šećerne bolesti, loša metabolička regulacija glikemije i 
drugi rizični čimbenici u oboljelih dovode do razvoja karakterističnih promjena na malim i 
velikim krvnim žilama, živcima, te bazalnim membranama različitih tkiva izazivajući tako 
kasne komplikacije na očima, bubrezima, perifernim i autonomnim živcima, te krvnim žilama 
srca, mozga i okrajina. Iako su klinička obilježja ovih promjena različita, sve je više dokaza o 
zajedničkom temeljnom poremećaju u svim zahvaćenim dijelovima tijela (191). 
 Kasne komplikacije šećerne bolesti dijele se na mikrovaskularne, makrovaskularne i 
ostale komplikacije. Mikrovaskularne komplikacije su dijabetička retinopatija, nefropatija i 
neuropatija, a makrovaskularne komplikacije su aterosklerotska kardiovaskularna, 
cerebrovaskularna i periferna vaskularna bolest. Ostale komplikacije su dijabetičko stopalo, 
seksualna disfunkcija, gastrointestinalne, te komplikacije na koži, kostima i zglobovima 
(191).  
 Nastanak i učestalost komplikacija ovise o tipu dijabetesa i životnoj dobi u kojoj se 
pojavio, a povećavaju se s trajanjem bolesti i dobi bolesnika. U osoba mlađe životne dobi sa 
šećernom bolešću tipa 1, kasne komplikacije najčešće se pojavljuju 5 do 10 godina nakon 
početka bolesti i/ili puberteta, a u osoba sa šećernom bolešću tipa 2 starije životne dobi u 
kojih je dijagnozi šećerne bolesti prethodilo nepoznato dugo razdoblje ne-dijagnosticirane 
hiperglikemije, komplikacije se vrlo često mogu utvrditi prije ili u trenutku postavljanja 




2.4. DIJABETIČKA RETINOPATIJA 
 
2.4.1. DEFINICIJA I DEMOGRAFSKI PODACI 
 
Dijabetička retinopatija (DR) pogađa oko 80% svih dijabetičara koji od šećerne bolesti 
boluju 15 ili više godina, a 45% dijabetičara bez obzira na duljinu trajanja bolesti imaju neki 
oblik retinopatije (192). Nakon 20 godina šećerne bolesti gotovo svi pacijenti s dijabetesom 
tipa 1 imat će DR, a među njima je 3,6% slijepih, a oko 60% s tipom 2 razvit će DR i unutar 
ove skupine ima 1,6% slijepih (193). DR je vodeći uzrok sljepoće u odrasloj populaciji. Slabo 
regulirani dijabetičari imaju 25 puta veći rizik od sljepoće u odnosu na opću populaciju. Od 
2000. do 2010. broj zabilježenih pacijenata s DR porastao je u Americi za 89%, a neke 
prognoze  govore kako će se do 2050. taj broj udvostručiti te iznositi 14,6 milijuna ljudi (194).  
Dijabetička retinopatija (DR) specifična je kasna komplikacija šećerne bolesti u oku 
koja prvenstveno nastaje radi poremećaja građe malih krvnih žila mrežnice. Hiperglikemija 
kao glavna značajka dijabetesa pokretač je spektra biokemijskih događanja koja dovode do 
izraženog staničnog oštećenja. Biokemijskim procesima dominira hiperprodukcija reaktivnih 
kisikovih spojeva, odnosno povišenje indeksa stanja oksidativnog stresa. Kisikovi spojevi 
nastaju zbog povećane aktivnosti poliolnog i heksozaminskog puta, povećanog stvaranja 
glikoziliranih bjelančevina (AGE produkata) i aktivacije protein kinaze C. Te metaboličke 
promjene rezultiraju mnoštvom, tkivno specifičnih funkcionalnih oštećenja u procesu 
nastanka dijabetičke retinopatije (191).  
 
2.4.2. KLASIFIKACIJA DIJABETIČKE RETINOPATIJE  
 
 
Radi potreba međunarodno ujednačenih kriterija praćenja i liječenja dijabetičke 
retinopatije odavno su postavljene zajedničke smjernice i klasifikacija ove najteže kasne 
komplikacije šećerne bolesti. Ove se klasifikacije svakih nekoliko godina revidiraju i 
dopunjuju u sustavnom zajedničkom radu međunarodnih ekspertnih skupina. Ozbiljniji počeci 
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ovakvog  klasificiranja datiraju iz 1968. kada je održan skup: „Airlie House Symposium“ 
(195). Danas se najpotpunijom i najprihvaćenijom smatra klasifikacija dijabetičke retinopatije 
prema ETDRS (engl. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study), koja je utemeljena na 
kliničkoj slici i prilagođava se svakih nekoliko godina. Prema posljednjoj klasifikaciji, DR se 
dijeli na dva osnovna stadija retinopatije; neproliferacijsku i proliferacijsku dijabetičku 
retinopatiju, te dijabetičku makulopatiju. Pri tome oba osnovna stadija mogu istovremeno biti 
kombinirani s makularnim edemom (195). 
 
Tablica 1. Podjela DR prema kliničkoj slici, prihvaćeno od AAO (American Academy of 
Ophthalmology) , modificirano prema ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study). 
Preuzeto s http://www.diabetesclinic.ca/en/prof/6comp/class_diab_retin.htm 
 
Tablica 1. Međunarodna klinička skala intenziteta dijebetičke retinopatije (DR)  
 
PREDLOŽENE RAZINE INTENZITETA DR OFTALMOSKOPSKI UOČLJIV NALAZ 
Nama uočljivih znakova DR  Nama abnormalnosti 
Blaga neproliferativna DR Samo mikroaneurizme 
Umjerena neproliferativna DR Izraženije od blage ali blaže od uznapredovale 
Uznapredovala neproliferativna DR 
Nešto od navedenoga: 
-20 ili više retinalnih krvarenja u 4 kvadranta 
-očita venska istezanja u 2 ili više kvadranata 
-uočljive IRMA formacije u 1 ili više kvadranata 
-bez postojanja neovaskularizacija 
Proliferativna DR 
1 ili više od navedenoga: 
-očite neovaskularizacije 




2.4.2.1. Neproliferativna dijabetička retinopatija (NPDR)  
 
NPDR je rani stadij bolesti u kojem dominiraju mikrovaskularne promjene koje su 
ograničene na mrežnicu. U ovoj fazi mogu se fluoresceinskom angiografijom kao prvi znak 
retinopatije dokazati okultne zone kapilarnih okluzija ili nonperfuzija. Klinički uočljive 
promjene u tom stadiju su mikroaneurizme, intraretinalna točkasta, mrljasta i plamičasta 
krvarenja, retinalni edem, tvrdi i meki „cotton wool" eksudati, venske abnormalnosti i 
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intraretinalne mikrovaskularne abnormalnosti (IRMA) – (eng. Intraretinal microvascular 




Tablica 2. Klasifikacija neproliferativne dijabetičke retinopatije prema ETDRS-u (Early 
Treatment Diabetic Retinopathy Study)   
 
I  Blaga neproliferativna dijabetička retinopatija 
 
- prisutnost barem jedne mikroaneurizme ili pojedinačnih mikroaneurizmi i 
točkastih intraretinalnih krvarenja. 
 
II  Umjereno teška neproliferativna dijabetička retinopatija 
 
- umjeren broj mikroaneurizmi i intraretinalnih krvarenja u najmanje jednom, ali 
manje od četiri kvadranta, uz prisutnost pojedinih mekih eksudata, venskih i 
intraretinalnih mikrovaskularnih abnormalnosti. Rizik razvoja tog stupnja u 
PDR tijekom 5 godina je 33%. 
 
III  Teška neproliferativna dijabetička retinopatija 
 
- prisutnost jedne od promjena: 1. izražena intraretinalna krvarenja i 
mikroaneurizme u sva četiri kvadranta, 2. venske abnormalnosti u dva ili više 
kvadranata ili 3. IRMA u najmanje jednom kvadrantu. Rizik razvoja u PDR 
tijekom 5 godina je 60%. 
 
IV  Vrlo teška neproliferativna dijabetička retinopatija 
 
- prisutnost dvije ili više promjena teške neproliferativne dijabetičke retinopatije, 
           ali bez elemenata proliferativne bolesti; 75% očiju s tim stupnjem retinopatije 
           tijekom jedne godine razvije PDR. 
         
 
2.4.2.2. Proliferativna dijabetička retinopatija (PDR)  
 
PDR je kasni stadij bolesti u kojem zbog uznapredovale ishemije mrežničnog tkiva 
dolazi do razvoja novih krvnih žila na površini mrežnice i optičkom disku. Daljnjom 
progresijom stvaraju se fibrovaskularne membrane s tendencijom širenja prema staklovini. 
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Nove krvne žile ili neovaskularizacije u području optičkog diska (engl. new vessels on the 
disc, NVD) i na ostalim dijelovima mrežnice (engl. new vessels elsewhere, NVE) izgledaju 
poput nježnih gusto razgranatih grančica. Neovaskularizacije u svom razvojnom ciklusu 
prolaze tri faze: rast, fibrozu i regresiju. U početku se pojavljuju nježne nove krvne žile s 
minimalno vezivnog tkiva. Tijekom sazrijevanja novostvorene žile postupno se uvećavaju i 
granaju, a vezivo koje ih obavija umnaža se stvarajući pritom tzv. fibrovaskularne membrane, 
koje se najčešće šire uz površinu mrežnice ili izdižu u staklovinu. S vremenom se nove krvne 
žile povlače, a iza njih ostaju slabo vaskularizirane, ali vrlo čvrste vezivne membrane (195). 
Prema prisutnosti i uznapredovalosti tih promjena PDR se dijeli na dva stupnja (Tablica 3.). 
 
Tablica 3. Klasifikacija proliferativne dijabetičke retinopatije prema ETDRS-u (Early 
Treatment Diabetic Retinopathy Study) 
 
I  Rana proliferativna dijabetička retinopatija 
 
 
- prisutnost proliferativnih promjena manjih od rizičnih 
 
 
II  Visokorizična proliferativna dijabetička retinopatija 
 
 
- prisutnost jedne od lezija: 
  
           NVD ≥ 1/3 - 1/2 površine optičkog diska 
           NVD praćena krvarenjem u staklovinu i/ili preretinalnim krvarenjem 
           NVE ≥ 1/2 površine optičkog diska praćena krvarenjem u staklovinu i/ili  
           preretinalnim krvarenjem 








2.4.3. ANATOMIJA OKA 
 
2.4.3.1. Mrežnica  
 
      Mrežnica (lat. retina) je fotorecepcijski dio oka i neposredni je izdanak središnjeg 
živčanog sustava. Funkcionalno, mrežnica je izgrađena iz triju temeljnih staničnih slojeva; 
sloj fotoreceptora, sloj bipolarnih i sloj ganglijskih stanica i dvije sinaptičke zone između njih: 
vanjski i unutarnji pleksiformni sloj. Temeljni stanični slojevi izravno su uključeni u prijenos 
vidnog impulsa; sloj fotoreceptora ili prvi neuron vidnog puta, bipolarne stanice ili drugi 
neuron vidnog puta i ganglijske stanice ili treći neuron vidnog puta. Dva preostala tipa 
staničnih slojeva su horizontalne i amakrine stanice koje služe kao interneuroni u lokalnim 
neuronskim krugovima mrežnice (196). 
      Mrežnica je metabolički vrlo aktivno neuralno tkivo s iznimno velikom potrošnjom 
kisika (6,5 cm
3/min /1g tkiva) i ukupnim mrežničnim protokom krvi od 44,0 ± 13,33 μL/min. 
Mrežnica ima vlastiti sustav krvnih žila sastavljenih uglavnom od ogranaka oftalmičke arterije 
i bogate kapilarne mreže u središnjem dijelu. Devet slojeva neuroretine Bruchova membrana 
dijeli od desetog sloja; retinalni pigmentni epitel (RPE). Vanjski slojevi mrežnice opskrbljuju 
se krvlju preko kapilarnog sloja žilnice (lat. lamina choriocapillaris choroideae). Unutarnji 
slojevi mrežnice opskrbljuju se preko mrežnične kapilarne mreže, sazdane od ogranaka 
središnje mrežnične arterije (lat. arteria centralis retinae, ACR). Mrežnična kapilarna mreža 
odgovorna je za prehranu drugog i trećeg neurona vidnog puta (196). Kapilarna mreža rjeđa je 
u perifernim dijelovima mrežnice, a najgušća u području žute pjege (lat. macula lutea). 
Centralni dio fovee promjera 300-500 m je bez kapilara. To je tzv. fovealna avaskularna 
zona (FAZ). Mrežnične kapilare malog su promjera od 3,5 do 6 m. Građene su od endotelnih 
stanica čvrsto poveznih okludentnim zonulama bazalnih membrana i pericita (196).  
      Dvije čvrste barijere dijele mrežnicu i unutarnji dio oka od krvi. To su unutarnja i 
vanjska krvnomrežnična barijera (engl. blood - retinal barrier, BRB). Endotelne stanice, 
okludentne zonule među endotelnim stanicama kapilara i ostalih krvnih žila mrežnice 
predstavljaju unutarnju, a retinalni pigmentni epitel (RPE) vanjsku krvnomrežničnu barijeru. 
Periciti svojim izdancima djelomično obuhvaćaju bazalnu membranu i dolaze u vezu s 
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endotelnim stanicama. U mrežnici je odnos endotelnih stanica i pericita 1:1. U fiziološkim 
uvjetima funkcionalno i strukturno intaktne endotelne stanice i periciti osiguravaju vaskularnu 
homeostazu (196).  
 
2.4.3.2. Staklasto tijelo  
      
Staklasto tijelo (lat. corpus vitreum) je hidrofilni, transparentni gel, koji ispunjava 
vitrealnu šupljinu, volumena 4 ml. Od mrežnice ga dijeli hijaloidna membrana građena od 
kondenziranih kolagenih fibrila. Taj rubni dio staklastog tijela naziva se korteks. Nukleus ili 
korpus staklastog tijela sastoji se 99% od vode, a ostatak je mješavina kolagenih vlakana 
proteina vitreina, hijaluronske kiseline, hijalocita (mezenhimalne stanice), anorganskih soli i 
lipida. U vrlo siromašnom proteinskom sastavu prevladavaju sa 70% albumini. Proteini se 
mogu akumulirati u staklastom tijelu, lokalnim izlučivanjem (npr. glikoprotein), filtracijom iz 
krvi (npr. albumini) ili difuzijom iz okolnih tkiva. Zbog izravnog kontakta staklastog tijela i 
mrežnice, fiziološka i patološka stanja mrežnice utječu na koncentraciju proteina i 
biokemijski sastav staklastog tijela, pri čemu se hijaloideja ponaša kao difuzijska membrana. 
Metabolička funkcija staklovine temelji se na difuzijskoj izmjeni tvari, te služi kao depo iz 
kojeg retina dobiva glukozu i fosfor, a od nje dobiva CO₂ i mliječnu kiselinu. Različite 
vitreoretinalne bolesti izazivaju promjene u cjelokupnom sastavu proteina unutar staklastog 
tijela, osobito kad je krvnomrežnična barijera poremećena, pa je tako u DR izmjerena 
povišena koncentracija oksidiranih proteina (197) .  
      Produkti uznapredovale oksidacije proteina (AOPP) - (engl. Advanced oxidation 
protein products) naziv je za derivate oksidiranih proteina, najviše albumina, i sve se češće 
opisuje kao novi marker oksidativnih oštećenja (198). Glikooksidacijski procesi, 
neuravnotežen odnos oksidansa i antioksidansa te prisutnost konstantne upale, npr. u 
dijabetesu,  rezultiraju izraženim oksidativnim stresom i povećanim stvaranjem AOPP 
molekula. Ove molekule sudjeluju u daljnjoj propagaciji metaboličkih poremećaja u oku 





2.4.4. PATOFIZIOLOGIJA RAZVOJA DIJABETIČKE RETINOPATIJE                  
                
Kronična hiperglikemija dovodi do ireverzibilnih, okultnih promjena staničnog 
metabolizma, koje su prekursori morfoloških oštećenja, prvenstveno na mikrovaskularnoj 
razini koje se mogu klinički detektirati i vidjeti, a koje dovode do oštećenja neurosenzorne 
retine. Klasični, godinama poznati patofiziološki proces dijabetičke retinopatije započinje na 
stjenci krvnih žila retine. Stjenka je normalno građena od vezivne bazalne membrane, koja je 
s unutarnje strane obložena endotelnim stanicama, a s vanjske ppotpornim glatkim mišićnim 
stanicama, pericitima. Dijabetičku retinopatiju karakterizira gubitak pericita nakon čega 
slijedi porast propusnosti krvnih žila i progresivna vaskularna okluzija (200). 
Gubitak pericita, kao inicijalni okidač mikrovaskularnih promjena nije klinički uočljiv 
ni detekabilan, ali ga slijedi reparatorna proliferacija endotelnih stanica, koje nekontrolirano 
bujaju prema lumenu krvne žile, što nerijetko dovodi do vazookluzivnih promjena u 
terminalnim, kapilarnim elementima vaskularnog sustava. Ove zone kapilarnih okluzija se 
mogu indirektno detektirati snimkama fluoresceinske angiografije, a klinički se mogu vidjeti 
direktne posljedice kapilarnih okluzija, a to je ekstravazacija u vidu retinalnih krvarenja i 
pojave tvrdih lipidnih eksudata- lipoproteini iz plazme. Klinički se također mogu vidjeti i 
mikroaneurizme što poput malih vrećica „pupaju“ na oslabljenoj i promijenjenoj stijenci 
kapilara koje još nisu okludirane. Zone kapilarnih okluzija, ili zone nonperfuzije u 
korespodentnim područjima retine induciraju stanje kronične hipoksije, koja može dovesti do 
edema retinalnih aksona, koji se također klinički uočavaju kao bjeličasti čuperci unutar 
slojeva retine, a zovu se meki ili „cotton wool“ eksudati (200).  
Na rubovima hipoksičnih zona potaknuta je vazodilatacija vaskularnih elemenata, koji 
nadalje urastaju u zone bez perfuzije stvarajući intraretinalne mikrovaskularne abnormalnosti 
(IRMA-e), uz prisutnost venskih dilatacija i abnormalnosti. Takve su promjene prekursor 
pokretanja proliferativne dijabetičke retinopatije, a potpomognute su oslobađanjem različitih 
faktora rasta i proliferacije koji se generiraju u izmijenjenom hiperglikemičnom i 
hipoksičnom staničnom metabolizmu (200). Endotelne stanice i bazalna membrana 
mrežničnih venula i arteriola na svojoj površini posjeduju mnogo receptora visokog afiniteta 
za pojedine faktore rasta (VEGF, FGF, TGF-, IGF-1, PDGF) i citokine (IL-1, IL-6, IL-8), 
što u hipoksičnim uvjetima dovodi do proliferacije endotelnih stanica i stvaranja novih krvnih 
žila (201,202). Nove krvne žile ili neovaskularizacije prati i proliferacija vezivnog tkiva, 
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također potaknuta djelovanjem faktora rasta. Formiranje ovakvih fibrovaskularnih membrana, 
s izraženim kontrakcijskim i trakcijskim učinkom na retinu tipično je obilježje proliferativnog 
oblika dijabetičke retinopatije. Fibrovaskulrne membrane osim po retini mogu proliferirati u 
staklasto tijelo što dovodi do povlačenja u tkivima i trakcijske ablacije mrežnice, jedne od 
najtežih i krajnjih posljedica proliferativne dijabetičke retinopatije (200, 202). 
Brzina razvoja i progresija rasta novih krvnih žila razlikuje se među bolesnicima. U 
nekih se tijekom samo nekoliko tjedana razviju intenzivne mreže novostvorenih kapilara 
potpomognutih proliferacijom veziva, dok u drugih rastu vrlo sporo i godinama ne napreduju. 
Zbog ovih različitosti danas se sve više govori o tri različita fenotipa pojavnosti dijabetičke 
retinopatije (203). 
Mikroangiopatija dovodi i do poremećaja u propusnosti krvnomrežnične barijere 
(BRB), koja ima važnu ulogu u održavanju homeostaze retinalnog miljea. Krvnomrežnična 
barijera sastoji se od dvaju dijelova, vanjskog i unutarnjeg. Vanjski dio barijere čine stanice 
retinalnog pigmentnog epitela (RPE) čvrsto povezane okludentnim zonulama (TJ) - (eng. tight 
junction). RPE barijera, propušta proteine malih molekularnih masa, a u patološkim uvjetima 
postaje propusnija i za veće molekule te za upalne stanice. Stanice RPE bogate su 
mitohondrijima, što upućuje na njihovu ulogu u aktivnom transportu. Unutarnji dio 
krvnomrežnične barijere čine endotelne stanice međusobno čvrsto vezane u retinalnim 
kapilarama. Astrociti, Müllerove stanice i periciti pridonose pravilnom funkcioniranju 
unutarnjeg dijela krvnomrežnične barijere. Poremećajem unutarnje i vanjske krvnomrežnične 
barijere u uvjetima hiperglikemije i oksidativnog stresa dolazi do propuštanja tekućine i 
sastojaka plazme u okolnu mrežnicu (204). Poremećaj propusnosti krvnomrežničnih barijera 
objašnjava se slabljenjem i otvaranjem okludentnih zonula (TJ) koje se nalaze između 
endotelnih stanica retinalnih kapilara i stanica RPE, te abnormalnim propuštanjem zbog 
pojačanog transporta staničnih vezikula u endotelnim stanicama. Zbog abnormalne 
propusnosti obaju dijelova BRB dolazi do ekscesnog nakupljanja tekućine i proteina plazme 







2.4.5. NOVE SPOZNAJE O PATOFIZIOLOGIJI DR  
 
 Mikroangiopatija je klasični zaštitni znak dijabetičke retinopatije, za koji se godinama 
smatralo kako je začetnik i pokretač svih ostalih događanja u lancu retinalnog propadanja. 
Novija istraživanja pokazuju da pored angiopatije u retini postoje paralelna zbivanja u domeni 
neurodegeneracije, za koja postoje i pokazatelji kako možda i prethode vaskularnim 
promjenama i uistinu predstavljaju početak dijabetičke retinopatije (206, 207). 
 Propadanje astrocita i Müllerovih stanica, nazvano reaktivna glioza, koje predstavljaju 
vitalnu potporu neuronima započinje proces neuralne apoptoze prvenstveno u sloju retinalnih 
ganglijskih stanica (RGC), što je pokazano optičkom koherentnom tomografijom (OCT) (205-
208), ali i snimanjem ERG-a i mERG-a (209-211). Ovo je uočeno kod dijabetičara i do pet 
godina prije nego što su se poznatim metodama mogli pokazati elementi angiopatije ili drugi 
znaci DR. Sprega u radu neurona i vaskularnog sustava retine naziva se neurovaskularna 
interakcija koja na lučenje vazoaktivnih prostanoida glijalnih stanica kod pojačane neuralne 
aktivnosti dovodi do vazodilatacije. Testovi s bljeskalicom jasno su pokazali da kod 
dijabetičara u vrlo ranoj fazi šećerne bolesti, prije promjena u ERG-u izostaje ili je oslabljena 
ova neurovaskularna interakcija koja je fiziološki zadužena za regulaciju oksigenacije 
živčanih stanica (212,213). 
 Ovi očiti pokazatelji neurodegeneracije, u dijabetičara s urednim retinalnim nalazom 
upućuju kako dijabetička retinopatija istinski započinje na neuralnoj razini, puno ranije nego 
što je to prihvaćeno standardnim modelom vakulopatije, te se posljednjih nekoliko godina 
intenzivno istražuju medijatori retinalne neurodegeneracije u DR.  
 Kod dijabetičara dolazi do prekomjernog ekstracelularnog nakupljanja glutamata, koji 
je glavni ekscitacijski neurotransmiter, uslijed čega dolazi do nekontroliranog intracelularnog 
odgovora kalcija i smrti neuralne stanice. Čitav je slijed nazvan „ekscitotoksičnost“, a 
prethodi mu insuficijencija neutralizacije glutamata u Müllerovim stanicama u dijabetičkoj 
retini (214-216). Smatra se da je ova insuficijencija fiziološkog metabolizma u Müllerovim 
stanicama uvelike potpomognuta oksidativnim stresom i njegovim utjecajem na 
mitohondrijsku aktivnost u stanicama (217). Osim glutamatne toksičnosti, tu se spominje i 
ekscesno nakupljanje heksozamina, tumor-nekrotičnog čimbenika- α i moment gubitka 
inzulinske trofičke potpore. 
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 Također je u retini dijabetičara nađena neravnoteža sa znatno umanjenim stvaranjem 
nekolicine neuroprotektivnih čimbenika, što očito doprinosi neurodegeneraciji. Čimbenik 
pigmentnog epitela RPE (PEDF) – (eng. pigment epithelial-derived factor), koji proizvode 
stanice RPE djeluje antiangiogeno, umanjuje efekte oksidativnog stresa i ekscitotoksičnosti 
glutamata (218). Somatostatin (SST), je također proizvod stanica RPE, a djelovanje mu je 
slično PEDF-u, te je značajno snižene produkcije već u početku šećerne bolesti (219). 
Kortistatin (CST) je neuropeptid strukturno i funkcionalno sličan somatostatinu (220). 
Intersticijski retinol vežući protein (IRBP) - (eng. interstitial retinol-binding protein) zadužen 
je za transport masnih kiselina i održavanje fotoreceptora, a reduciran je u vrlo početnim 
fazama DR (221, 222). Nasuprot sniženoj produkciji neuroprotektivnih čimbenika, stoji 
lagano povećano stvaranje VEGF-a i eritropoetina, te IGF-1 u vrlo ranim fazama DR, prije 
dokazive ishemije retine i smatra se da u ovoj fazi bolesti imaju zaštitnu ulogu u održavanju 
integriteta endotelnih stanica vaskularija (223-225). Osim ukupno stvorene količine pojedinih 
čimbenika rasta i neuroprotekcije navodi se i važnost ravnoteže u njihovim međusobnim 
omjerima ali se navodi i važnost njihove moguće kvalitativne alteracije u uvjetima 
hipoglikemije i oksidativnog stresa (226). 
 Nadalje je uočeno kako je prisutnost subkliničke inflamatorne komponente također 
značajna u pokretanju mehanizma neurodegeneracije. Očituje se naročito u Müllerovim 
stanicama, koje u uvjetima inflamacije i hipoglikemije pokazuju znakove usporene produkcije 
citokina što je uključeno u proces ekscitotoksičnosti (227).  
 
 
3. MATERIJALI I METODE 
 
3.1.  ETIČKA NAČELA 
 
 Ovo  istraživanje odobrilo je Etičko povjerenstvo Kliničke bolnice „Sveti Duh“ 21. 
lipnja 2012. Istraživanje je provedeno u Klinici za očne bolesti „Sveti Duh“ u skladu sa svim 
propisanim i primjenjivim smjernicama. Cilj smjernica je osigurati pravilnu provedbu 
istraživanja i sigurnost osoba koje su sudjelovale u ovom znanstvenom istraživanju 
uključujući Osnove dobre kliničke prakse, Helsinšku deklaraciju, Zakon o zdravstvenoj zaštiti 
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Republike Hrvatske (NN 121/03) i Zakon o pravima pacijenata Republike Hrvatske (NN 
169/04). 
Svaki je ispitanik bio detaljno informiran o planu i svrsi istraživanja, putem usmenog 
objašnjenja i pisanog materijala koji je prethodno dobio na uvid te je svojim potpisom 
potvrdio  pristanak na sudjelovanje u istraživanju. 
 
 
3.2. EKSPERIMENTALNE SKUPINE I UZORCI  
 
U istraživanje je  bila uključena 81 osoba; 52 muškarca i 29 žena. Za ovo istraživanje 
formirane su ispitivana skupina dijabetičara te kontrolna skupina. Ispitivana skupina imala je 
32 ispitanika a činili su je dijabetičari s proliferativnom dijabetičkom retinopatijom (PDR) i 
dijabetesom tipa 2. Kontrolna skupina (K) imala je 49 ispitanika koji su bili oftalmološki 
bolesnici ali nisu imali metaboličke bolesti. Žene su u prosjeku bile starije od muškaraca, a 
kontrolna skupina bila je nešto starija od PDR skupine. 
Mjerena su tri parametra unutar dvaju medija: seruma i vitreusa istih ispitanika. Kao 
pokazatelji oksidativnog stresa u vitreusu i serumu obiju grupa mjereni su produkti 
uznapredovale oksidacije proteina (AOPP) - (engl. Advanced oxidation protein products) i 
lipidna peroksidacija (LPO) - (eng. Lipide peroxidation) , te ključna varijabla koja predstavlja 
primarni objekt istraživanja, a to je hormon rasta (eng. Growth hormone – GH).  
 
Obje grupe bolesnika su u sklopu standardne terapijske procedure tretirane 
oftalmološkim, vitreoretinalnim kirurškim zahvatom pars plana vitrektomija (PPV), što nam 
je omogućilo da dođemo do vitrealnih uzoraka i da pri tome ne prekoračimo deklaracije i 
zakone o pravima pacijenata kao i pravila dobre kliničke prakse. 
Unutar PDR grupe operacija PPV bila je indicirana zbog proliferativne 
vitreoretinopatije (PVR) obilježene aktivnim neovaskularizacijama i prisutnošću trakcijskih 
fibrovaskularnih tkivnih proliferacija (Slika 1, 2). Kontrolna grupa u kojoj su se nalazili 
nedijabetičari vitrektomirana je zbog različitih vitreoretinalnih patoloških stanja u kojima nisu 
bile prisutne neovaskularizacija, inflamatorna aktivnost, ili vazookluzivni incident. Konkretno 
u kontrolnoj grupi bile su zastupljene regmatogena retinalna ablacija (N = 19);(Slika 3), 
epimakularna membrana (N = 20);(Slika 4), makularna ruptura (N = 8);(Slika 5, 6) i luksacija 
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leće u vitreus (N = 2);(Slika 7). Kriterij za isključenje bolesnika iz istraživanja za obje grupe 
(PDR i K), bila je pozitivna anamneza intraokularnog krvarenja ili upalnog stanja, kao i ranije 
operacije oka ili učinjene retinalne fotokoagulacije. Također smo smatrali neprikladnima za 
ovo istraživanje sve bolesnike koji su prethodno tretirani intravitrealnim injekcijama 
kortikosteroida ili anti VEGF lijekova, bolesnike koji uzimaju sistemsku kortikosteroidnu ili 
citostatsku terapiju, te bolesnike sa slabo reguliranim ili dekompenziranim kardijalnim 
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Slika 1. Proliferativna dijabetička retinopatija s trakcijskom ablacijom, fibrovaskularnom 
vitreoretinalnim proliferacijama, te pratećim vaskularnim abnormalnostima. A-kolor 
fotografija; B-fluoresceinska angiografija. 
Digitalna fundus kamera Carl Zeiss, arhiv KB Sv. Duh, Klinika za očne bolesti. 
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Slika 2. Proliferativna dijabetička retinopatija s trakcijskim, fibrovaskularnim 
vitreoretinalnim proliferacijama, te pratećim vaskularnim abnormalnostima. A-kolor 
fotografija; B-fluoresceinska angiografija.  
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Slika 3. Ablacija retine. A-kolor fotografija.  B-OCT snimak odignuća retine i akumulirane 
subretinalne tekućine. C i D kolor fotografije snimljene operacijskim mikroskopom.  
Digitalna fundus kamera Carl Zeiss, arhiv KB Sv. Duh, Klinika za očne bolesti.  
Optička koherenta tomografija Copernicus Optopol, arhiv KB Sv. Duh, Klinika za očne bolesti. 
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Slika 4. Epimakularna membrana („Macular pucker“). A-kolor fotografija.  B-OCT snimak 
pojačanog odjeka epiretinalne membrane te trakcijski izravnate foveolarne depresije 
Digitalna fundus kamera Carl Zeiss, arhiv KB Sv. Duh, Klinika za očne bolesti.  
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Slika 5. Ruptura makule.  A-kolor fotografija.  B-OCT snimak pojačanog odjeka epiretinalne 
membrane te trakcijski razdvojenih rubova makularne rupture. 
Digitalna fundus kamera Carl Zeiss, arhiv KB Sv. Duh, Klinika za očne bolesti. 
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Slika 6. Vitreomakularna trakcija / epimakularna membrana. A-kolor fotografija. B- OCT 
prikaz trakcijskog efekta epiretinalne membrane i vitreusa s raslojavanjem makule i 
otvaranjem makularne rupture.  
Digitalna fundus kamera Carl Zeiss, arhiv KB Sv. Duh, Klinika za očne bolesti.  










Slika 7. Potonula kristalina leća. Kolor fotografija snimljena operacijskim mikroskopom, 
prilikom uklanjanja potonule leće.  
Digitalna fundus kamera mikroskopa Carl Zeiss-Lumera, KB Sv. Duh, Klinika za očne bolesti.  
 
 
 Radi postavljanja ispravne dijagnoze i donošenja adekvatne terapijske strategije 
svakom bolesniku učinjen je detaljan oftalmološki pregled sa svim osnovnim i dopunskim 
potrebnim dijagnostičkim pretragama. 
 
Oftalmološka obrada je uključivala: 
1. Pregled vidne oštrine: centralna vidna oštrina ispitana je pomoću standardnih Snellenovih 
optotipa (brojevi i slova), a izražena decimalnim vrijednostima.  
2. Mjerenje intraokularnog tlaka: nakon ukapavanja lokalnog anestetika i fluoresceina 
(0,5% fluorescein-Na) u oba oka, izmjeren je očni tlak Goldmann aplanacijskim tonometrom 
(Haag-Streit Tonometer AT900®).  
3. Pregled prednjeg segmenta oka: obavljen je na biomikroskopu s procjepnom svjetiljkom 
(Haag-Streit:  Slit Lamp BQ 900®). 
4. Binokularni pregled očne pozadine: obavljen je nakon što su ukapane midrijatičke kapi 
(0,5% tropicamid i 5% phenylephrine), na istom biomikroskopu indirektnom 






5. Slikanje očne pozadine oba oka: na digitalnoj fundus kameri (Zeiss, VISUCAMlite Digital 
Camera). 




7. Optička koherentna tomografija: ( OCT-Copernicus Optopol). 
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Pretrage snimanja retine (6 i 7) učinjene su kod ispitanika koji su imali indikaciju za ove 
dopunske pretrage, te kod onih koji su imali donekle prozirne optičke medije što je i osnovni 
tehnički preduvjet za ova snimanja. 
Nakon što su utvrđeni relevantni anamnestički podatci i provedena detaljna oftalmološka 













3.2.1. UZIMANJE UZORKA 
 
 
Uzorci staklovine (1,0-2,0 ml) dobiveni su tijekom operacijskog zahvata „pars plana 
vitrektomija“ u operacijskoj dvorani  Klinike za očne bolesti KB „Sv. Duh“, standardnom 
aspiracijskom procedurom pomoću vitrektoma (aspiracijskog noža). Zahvat vitrektomije 
obavljao je isti vitreoretinalni kirurg koristeći se visoko specijaliziranim aparatom za 
vitreoretinalnu kirurgiju: „Constellation Vision System“ (Alcon, Forth Worth, Texas), (Slika 
8). Tijekom postupka korišten je operacijski mikroskop „Lumera“ (Carl Zeiss), a bolesnici su 







Slika 8. Constellation Vision System“ (Alcon, Forth Worth, Texas), KB Sv. Duh, Klinika za 
očne bolesti.  
 
 
Pars plana vitrektomija  je kirurški zahvat, kojim se obavljaju operacije na retini i 
vitreusu. Pars plana je područje udaljeno 3-5 mm od limbusa rožnice i predstavlja krajnu 
periferiju retine, koja se nastavlja anteriorno u cilijarno tijelo, a posteriorno u retinu. Ovaj dio 
je strukturno (histološki) reduciran i funkcionalno inertan u usporedbi s preostalom retinom, 
te nema uloge u vidnoj funkciji. Kirurški ulazak u oko u ovoj zoni nosi najmanje rizika za 
oštećenje funkcionalno važnih struktura, te je i kirurška metoda dobila naziv prema 
anatomskoj poziciji.    
Kirurški se ulazi u oko na tri mjesta, koja su 3 do 5 mm udaljena od limbusa rožnice. 
Svaki ulaz predstavlja ubod kojim se u istoj projekciji kroz konjunktivu, skleru, žilnicu i 
mrežnicu otvara uski kanalić, u koji se u oko uvodi kratka metalna cjevčica-troakar (Slika 9).  
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Slika 9. Uvođenje troakara-metalnih cjevčica promjera 23G (0,64 mm). Kolor fotografije 
snimljene operacijskim mikroskopom.  




Troakari mogu biti različitih promjera. Izbor promjera ovisi o očekivanoj složenosti operacije, 
a time i potrebi za nježnijim ili jačim instrumentima. Danas se koriste troakari promjera od 
0,4 do 0,9 mm (27-20G/ gauge), a najčešće upotrebljavani, ili zlatni standard predstavljaju 
troakari te instrumenti od 0,64 mm ili 23G (gauge). Te metalne cjevčice služe kao uvodnici, 
jer se kroz njihov lumen u oko uvode instrumenti. Danas se koristi „3-port“ sistem, ili 
kirurgija s tri otvora/troakara. Prvi troakar, koji se u pravilu postavlja u donjem temporalnom 
kvadrantu stacionarne je namjene i kroz njega se u oko uvodi infuzijska kanila, a služi 
isključivo za nadomještanje volumena zbog sadržaja koji se uklanja iz oka. Kroz kanilu se u 
oko uvodi otopina BSS ili fiziološka otopina, a koncem operacije, ako postoji potreba 
postavljanja privremene ili trajne endotamponade uvode se zrak ili ekspanzivni plinovi, te 
silikonsko ulje. Druge dvije sklerotomije otvaraju se u gornjim kvadrantima na pozicijama 2 - 
3 h, te 9 - 10 h i kroz njih se uvode troakari koji služe kao kirurški manipulativni otvori jer se 
kroz njih naizmjence u oko uvode različiti instrumenti i hladno svjetlo, kojim se osvjetljava 
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Slika 10. “3 port sistem vitrektomije“.  A-Kolor fotografija snimljena operacijskim 
mikroskopom; tri troakara (dva manipulativna i jedan s infuzijskom kanilom). B-shematski 
prikaz 3 port sistema vitrektomije  
Digitalna fundus kamera mikroskopa Carl Zeiss-Lumera, KB Sv. Duh, Klinika za očne bolesti.  
Djelomično preuzeto s: https://www.youtube.com/watch?v=XMJ8P3FC0BI 
 
Nakon postavljanja svih triju troakara i uvođenja infuzijske kanile, a prije bilo kakvih 
drugih manipulacija, osobito prije nego što se u oko pusti fiziološka otopina, uzimao se 
uzorak staklovine (1-2 ml), kako bi uzorak ostao intaktan, nerazrijeđen infuzijskom 
tekućinom. Radi nadoknade izgubljenog volumena zbog uzimanja 1-2 ml vitreusa u oko se 
kroz infuzijsku kanilu punio filtrirani zrak. Uzorak vitreusa je uziman na način kako se to 
standardno čini i za vrijeme kirurškog uklanjanja staklovine, pomoću vitrektoma, posebnog 
noža koji siječe i aspirira tkivo. Aspirirani materijal međutim nije odlazio u spremnik aparata, 
već je prikupljan u sterilnu špricu, kako bi se sačuvao. Nakon uzete potrebne količine uzorka, 
isti se materijal nastavljao standardno sakupljati u spremnik-kasetu aparata za otpadne 
tekućine, koji se kasnije uništava sukladno proceduri postupanja s biološkim otpadnim 
materijalima. Uzorak je iz sterilne šprice prebačen u sterilnu „Eppendorf“ epruvetu s 
poklopcem i poslan u laboratorij na daljnju obradu i pohranu.  
U laboratoriju, u roku do sat vremena uzorci su centrifigirani (15000 × g na 4°C,  10 
min). Nakon centrifugiranja supernatanti staklastog tijela odvojeni su i pohranjeni u 







Uzorci venske krvi u količini od 4 ml, prikupljeni su od istih ispitanika na dan 
operacije. Uzorci su jednokratno bili izvađeni uobičajenom metodom za laboratorijske 
pretrage u epruvete s „crvenim čepom“ i nakon pola sata centrifugirani (3500 okr/ 10 min). 
Nakon centifugiranja odvojeni serum pohranjen je u začepljene epruvete na - 80°C do analize.  
 
 
3.3. METODE ISTRAŽIVANJA I ISPITIVANI PARAMETRI 
 
3.3.1. ODREĐIVANJE PRODUKATA UZNAPREDOVALE OKSIDACIJE PROTEINA  
               
Produkti uznapredovale oksidacije proteina (AOPP) - (engl. Advanced oxidation 
protein products) su proteini nastali tijekom oksidativnog stresa, kroz reakciju kloriranih 
oksidanata s proteinima plazme. Za analizu je korišten kvantitativni ELISA test OxiSelect™ 
AOPP Assay Kit (Cell Biolabs, Inc., SAD). Svi uzorci seruma i staklastog tijela su 
neposredno prije analize razrijeđeni  otopinom za razrijeđivanje koja se nalazila u sklopu 
pribora s reagensom. 
Od tako pripremljenih uzoraka pipetirano je 200 µL, seruma i staklastog tijela u jažice 
mikrotitarske ploče uz kontrole i standarde (kao kalibrator), koji su također prethodno 
pripremljeni prema uputama proizvođača testa. Prema protokolu koji se nalazio u sklopu 
pribora s reagensom, u sve jažice pipetirano je 10 µL inicijacijske otopine, zatim je sve 
zajedno lagano promiješano i inkubirano 5 minuta na rotacijskoj ploči. Nakon 5 minuta, 
dodano je u svaku jažicu 20 µL tzv.“stop otopine“ („Stop Solution“) te sve zajedno ponovno 
promiješano. Nakon miješanja odmah su očitane apsorbancije na 340 nm, na 
spektrofotometrijskom čitaču mikrotitarskih ploča, MRX (Dynex Technologies GmbH, 
Njemačka).  Količina AOPP određena je na temelju dobivenih apsorbancija, iz kalibracijske 
krivulje koja je rađena na temelju koncentracija prethodno pripremljenog standarda i 






3.3.2. ODREĐIVANJE LIPIDNE PEROKSIDACIJE 
 
 Lipidna peroksidacija (LPO) - (eng. Lipide peroxidation)  složena je lančana reakcija 
razgradnje (oksidacije) višestruko nezasićenih masnih kiselina koje nalazimo u sastavu svih 
bioloških membrana koje su jako osjetljive na oksidativne učinke. Lipidna hidroperoksidaza 
kao produkt lipidne peroksidacije kvantitativni je pokazatelj oksidacijskih oštećenja u 
patofiziološkim poremećajima. 
ELISA pribor s reagensima, Lipid Hydroperoxide Assay (Cayman Chemical 
Company, SAD) mjeri hidroperoksid izravno koristeći redoks reakcije s ionima željeza.  
Test se temeljio na kvantitativnoj ekstrakcijskoj metodi, kojom se u kloroformu izdvojila 
lipidna hidroperoksidaza. Takvim postupkom uklonile su se sve moguće interferencije 
uzrokovane vodikovim peroksidom ili endogenim ionima željeza u uzorku i omogućena je 
dostatna osjetljivost i pouzdanost testa za lipidnu peroksidaciju. 
U sklopu ELISA pribora nisu se nalazile otopine kloroforma i metanola. Otopine 
kloroforma i metanola morale su se prije uporabe deoksigenirati puštanjem mjehurića 
nitrogena kroz otopine, 30 minuta. Potom je bilo potrebno ohladiti deoksigenirani kloroform 
na 0°C i spremiti na led za ekstrakciju uzorka. Za daljnju analizu bilo je potrebno pomiješati 
kloroform i metanol u omjeru 2:1.  
Prije analize, reagensi su pripremljeni prema uputama proizvođača. Zamrznuti uzorci, 
odmrzavali su se stajanjem na sobnoj temperaturi, te po potrebi dodatno centrifugirali.  
Za analizu je bilo potrebno 500 µL uzorka (seruma i staklastog tijela u odvojenim 
staklenim epruvetama). U epruvete s uzorcima dodana je ista količina otopine „LPO Assay 
Extract R“ (pripremljene prema uputama proizvođača) i 1 ml hladne otopine kloroforma te 
zajedno promućkano. Mješavina je centrifugirana 1500 x g, 5 minuta na 0°C. Nakon 
centrifugiranja pokupljen je sloj kloroforma oko 700 µL s dna epruvete, odvojen u drugu 
epruvetu i pohranjen na led. Sloj kloroforma zapravo je ekstrakt uzorka koji se dalje koristio 
kao uzorak u postupku testiranja. 
Protokol testa 
Pipetirano je 500 µL ekstrakta kloroforma i uzorka u označene epruvete, potom u 
označene epruvete pipetirano je još 450 µL mješavine kloroform-metanol. Kromogen je 
pripremljen miješanjem jednakih količina pripremljenih otopina proizvođača „ FTS Reagent 1 
i 2“, te promućkan, misleći pritom na potrebnu količinu mješavine, s obzirom na to da je po 
55 
 
testu (za kontrole, supstrat i uzorke) bilo potrebno 50 µL mješavine dva reagensa (1 i 2) 
kromogena. 
Pipetirano je u svaku epruvetu 50 µL mješavine kromogena, pri čemu je došlo do pojave 
ljubičaste boje. Promućkan je sadržaj svake epruvete i začepljen aluminijskom folijom. Potom 
su ostavljene začepljene epruvete 5 minuta na sobnoj temperaturi. Nakon 5 minuta, mjerena je  
apsorbancija unutar svake epruvete na 500 nm koristeći se kivetom od 1 ml. Mješavina 
kloroform-metanola koristila se kao slijepa proba. Za mjerenje apsorbancije LPO rabio se  
spektrofotometar  Spectro UVD-3500 (Labomed Inc, SAD). 
Nakon mjerenja apsorbancija uzoraka i prethodno pripremljenih razrjeđenja standarda, 
izračunata je srednja vrijednost apsorbancija za sve standarde i uzorke, te su očitane 
vrijednosti s kalibracijske krivulje. Prema formuli koju je naveo proizvođač izračunali smo u 
svakom uzorku koncentraciju LPO u µM. 
 
 
3.3.3. ODREĐIVANJE HORMONA RASTA 
 
Svi uzorci seruma neposredno prije analize odmrznuti su stajanjem 30 minuta na 
sobnoj temperaturi te su promiješani. Analiza hormona rasta učinjena je na analizatoru Cobas 
e411 (Roche Diagnostics GmbH, Njemačka) metodom elektrokemiluminiscencije (ECLIA),  
sendvič metodom za kvantitativno određivanje hormona rasta. Uzorak, biotinom obilježeno 
specifično  monoklonalno protutijelo na hormon rasta i poliklonalno specifično protutijelo na 
hormon rasta, obilježeno rutenijum kompleksom u prvoj inkubaciji stvaraju sendvič 
kompleks. U drugoj inkubaciji, dodatkom streptavidinom obloženih mikročestica, kompleks 
se veže za čvrstu fazu interakcijom biotina i streptavidina. U mjernoj jedinici mikročestice se 
magnetski vežu za površinu elektrode. Nevezane tvari se ispiru, a kontrolirani napon na 
elektrodama uzrokuje kemiluminiscenciju rutenij kompleksa i emitiranje svjetlosnog signala 
koji se mjeri fotomultiplikatorom. Količinu hormona rasta analizator računa iz kalibracijske 
krivulje koja je rađena na temelju koncentracija prethodno pripremljene kalibracijske plazme i 
dobivenih pripadajućih emitiranja svjetlosti. Korišteni reagens, kontrole i kalibratori su od 





3.4. STATISTIČKA OBRADA 
 
Statistička obrada podataka provedena je u programskom paketu Statistica, verzija 12 
(StatSoft, Inc., 2014, www.statsoft.com). Analizirane su dvije skupine ispitanika – ispitanici s 
dijabetičkom retinopatijom i kontrolna skupina ispitanika. Vrijednosti kategorijskih varijabli 
mjerenih nominalnom ljestvicom prikazane su kontingencijskim tablicama, a razlike među 
skupinama ispitane su hi-kvadrat testom. Kod kontinuiranih varijabli prvo je ispitana 
normalnost razdiobe pomoću Kolmogorov-Smirnovljevog testa. S obzirom da su vrijednosti 
svih promatranih varijabli značajno odstupale od normalne razdiobe, razlike među skupinama 
ispitivane su odgovarajućim neparametrijskim testom tj. Mann-Whitneyevim U testom. 
Korelacija među varijablama ispitivana je pomoću Spearmanove korelacije. U slučajevima 
gdje je mogla biti pretpostavljena kauzalnost povezanosti među varijablama korištena je 






















4. REZULTATI ISTRAŽIVANJA 
 
 
4.1. DEMOGRAFSKI PARAMETRI 
 
 U istraživanje je uključen ukupno 81 ispitanik, a podijeljeni su u dvije skupine. 
Skupinu dijabetičara s proliferativnom dijabetičkom retinopatijom (PDR) i kontrolnu skupinu 
(K). Tablica 4 prikazuje raspodjelu ispitanika prema skupini i prema spolu. U istraživanje je 
bilo uključeno 32 dijabetičara i 49 ispitanika u kontrolnoj skupini, a raspodjela po spolu bila 
je usporediva među skupinama (p=0,829; hi-kvadrat test). 
 
Tablica 4. Raspodjela ispitanika prema spolu u skupini s proliferativnom dijabetičkom 
retinopatijom (PDR) i kontrolnoj skupini (K). 
Tablica 4 – Spol 
Skupina 
 
m ž Ukupno 
PDR 
N 21 11 32 
% 65,63% 34,38% 100,00% 
K 
N 31 18 49 
% 63,27% 36,73% 100,00% 
Ukupno 
 
52 29 81 
N = ispitanika; m = muškarci; ž = žene. 
 
Skupina dijabetičara s proliferativnom dijabetičkom retinopatijom i prosječnom dobi 
od 61,3 bila je statistički značajno mlađa (p=0,001; Mann-Whitneyev U test) u usporedbi s 
prosječnom dobi od 69,4 godine u kontrolnoj skupini. 
Žene su u obije skupine također u prosjeku bile starije od muškaraca (srednja doba 68,1 
godina u žena u usporedbi s 65,1 godina u muškaraca), ali ta razlika nije bila statistički 




Tablica 5. Raspodjela ispitanika prema dobi u skupini s proliferativnom dijabetičkom 
retinopatijom (PDR) i kontrolnoj skupini (K). 
Tablica 5 – Dob 
 M -95% IP +95% IP N SD Min Maks DK Medijan GK 
PDR 61,3* 56,9 65,7 32 12,2 28,0 81,0 56,0 63,5 67,5 
K 69,4    66,0    72,7 49 11,6  32,0   85,0  66,0    72,0   76,0 
M = srednja vrijednost; N = broj ispitanika; Min/Maks = najniža i najviša izmjerena vrijednost; SD = standardna 
devijacija; -95%/+95% IP = intervali pouzdanosti; DK = donji kvartil; GK = gornji kvartil. 




4.2. REZULTATI ANALIZE UZORAKA 
 
4.2.1. PRODUKTI UZNAPREDOVALE OKSIDACIJE PROTEINA 
 
Vrijednosti AOPP u serumu i vitreusu, u ispitivanim skupinama prikazane su u tablici 
6. Serumske vrijednosti ovog parametra su statistički značajno više u odnosu na vrijednosti u 
vitreusu i u dijabetičara i u kontrolnoj skupini (p<0,001 za obje skupine; Wicoxonov test). 
Serumske razine AOPP pokazale su statistički značajno više vrijednosti u PDR skupini u 
odnosu na serumske vrijednosti u skupini K (p=0,005). Vrijednosti u vitreusu nisu se 








Tablica 6. Vrijednosti Advanced oxidation protein products -AOPP (μM) u serumu i vitreusu, 
u skupini s proliferativnom dijabetičkom retinopatijom (PDR) i kontrolnoj skupini (K).  
 
Tablica 6 – AOPP [μM] 
SERUM 
 M -95% IP +95% IP N SD Min Maks DK Medijan GK 
PDR 407,4ᵃ 311,0 503,7 32 267,2 102,0 1358 223,0 348,0 539,0 
K 236,1ᵇ 207,3 265,0 30 77,2 94,0 362 162,0 248,0 306,0 
VITREUS 
PDR 71,66 36,61 106,7 32 97,21 6,00 453,0 12,50 30,50 74,50 
K 45,17 25,14 65,2 29 52,66 1,00 195,0 4,00 30,00 64,00 
 
N = broj ispitanika; M = srednja vrijednost; SD = standardna devijacija; DK = donji kvartil; GK = gornji kvartil; 
Min/Maks = najniža i najviša izmjerena vrijednost; -95%/+95% IP = intervali pouzdanosti. Vrijednosti AOPP u 
serumu su statistički značajno više od vrijednosti u vitreusu i u dijabetičara i u kontrolnoj skupini (p<0,001 za 
obje skupine; Wicoxonov test). „a“ statistički značajno viša serumska vrijednost AOPP u odnosu na vrijednost u 
vitreusu u PDR skupini. „b“ statistički značajno viša serumska vrijednost AOPP u odnosu na vrijednost u 
vitreusu u K skupini. 
Serumske razine AOPP pokazale su se statistički značajno različitima između PDR i K skupina (p=0,005; Mann-
Whitneyev U test). 
 
 
Korelacije između razina AOPP u serumu i razina AOPP u vitreusu nisu se pokazale 
statistički značajnima. Korelacije su imale različiti predznak i to r=0,083 i p=0,669 za 
kontrolnu skupinu odnosno r=-0,239 i p=0,187 za skupinu PDR (Spearmanova korelacija u 








Slika 11. Korelacija vrijednosti AOPP u serumu s vrijednostima AOPP u vitreusu. Prikazane 













       AOPPs            AOPPv 
 
Slika 12. Vrijednosti Advanced oxidation protein products -AOPP u serumu (AOPPs) i 
vitreusu (AOPPv). PDR = ispitanici s proliferativnom dijabetičkom retinopatijom; K = 
kontrolna skupina.    
61 
 
Tablica 7 prikazuje korelacije razina AOPP u serumu i vitreusu s dobi ispitanika, za 
obje skupine. Niti jedna od promatranih korelacija nije dosegnula granicu statističke 
značajnosti.  
Prema spolu, razlike također nisu bile statistički značajne niti u kontrolnoj skupini (p=0,341 
za serumske vrijednosti i p=0,773 za vrijednosti u vitreusu), niti u skupini ispitanika s 




Tablica 7. Statistička značajnost (p) i koeficijent korelacije (r) AOPP-a ovisno o dobi u 
kontrolnoj skupini (K) i skupini s proliferativnom dijabetičkom retinopatijom (PDR). 
 
Tablica 7 – Korelacija razina AOPP s dobi ispitanika 
 SERUM VITREUS 
Skupina N r p N r p 
PDR 32 -0,163 0,374 32 0,047 0,797 
K 30 0,053 0,782 47 0,101 0,500 
N = broj ispitanika. 
 
4.2.2. LIPIDNA PEROKSIDACIJA 
 
Vrijednosti parametra LPO u serumu i vitreusu (Tablica 8) nisu se statistički značajno 
razlikovale u kontrolnoj skupini (p=0,413), dok su u dijabetičara vrijednosti u serumu bile 
statistički značajno više od vrijednosti u vitreusu (p<0,001; Wilcoxonov test). (Tablica 9). 
Razlike među skupinama bile su statistički značajne i u serumu i u vitreusu, sa statistički 





Tablica 8. Vrijednosti LPO-a (μM) u serumu i vitreusu, u skupini s proliferativnom 
dijabetičkom retinopatijom (PDR) i kontrolnoj skupini (K).  
   
Tablica 8 – LPO [μM] 
SERUM 
 M -95% IP +95% IP N SD Min Maks DK Medijan GK 
PDR   166,94ᵃ/ᵇ 155,80 178,07 32 30,891 78,00 214,00 145,00 169,00 195,50 
K 26,37 23,11 29,63 49 11,355 12,00 68,00 18,00 25,00 31,00 
VITREUS 
PDR    144,72ᵇ 133,14 156,30 32 32,126 89,00 201,00 118,00 150,50 171,00 
K 28,92 24,34 33,50 49 15,935 9,00 78,00 16,00 24,00 36,00 
 
N = broj ispitanika; M = srednja vrijednost; SD = standardna devijacija; DK = donji kvartil; GK = gornji kvartil; 
Min/Maks = najniža i najviša izmjerena vrijednost; -95%/+95% IP = intervali pouzdanosti. „a“ u dijabetičara 
vrijednosti LPO u serumu bile su statistički značajno više od vrijednosti u vitreusu (p<0,001; Wilcoxonov test). 
„b“ u dijabetičara su statistički značajno više vrijednosti u serumu i vitreusu u odnosu na kontrolnu skupinu 
(p<0,001; Mann-Whitneyev U test). 
 
Korelacija serumskih vrijednosti LPO s vrijednostima LPO u vitreusu bila je pozitivna 
i u kontrolnoj skupini i u skupini ispitanika s dijabetičkom retinopatijom. Korelacija nije bila 
statistički značajna u kontrolnoj skupini (r=0,228; p=0,115), dok se u skupini dijabetičara 




Slika 13. Korelacija vrijednosti LPO u serumu s vrijednostima LPO u vitreusu. Prikazane su 
korelacije za ispitanike s dijabetičkom retinopatijom (lijevo) i za kontrolnu skupinu (desno).  
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Korelaciju između razina LPO u serumu i razina LPO u vitreusu moguće je ispitati 
modelom jednostavne regresije s vrijednostima LPO u serumu kao prediktorskom 
(neovisnom) varijablom i vrijednostima LPO u vitreusu kao ishodišnom odnosno zavisnom 
varijablom. Regresijski model rezultira visokom vrijednošću R2 od 0,780 uz p<0,001 za 
skupinu PDR. Isti model u kontrolnoj skupini rezultira zanemarivom vrijednošću R2 od 0,098 





Slika 14. Regresijska analiza povezanosti vrijednosti LPO u serumu i vitreusu. Prikazani su 
rezultati za ispitanike s dijabetičkom retinopatijom (lijevo) i kontrolnu skupinu (desno). Za 
PDR skupinu pokazuje se statistička značajnost (p<0,001). Regresijski pravac (puna linija) s 
95-postotnim inetervalima pouzdanosti (isprekidane linije), regresijska jednadžba i Pearsonov 
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Slika 15. Grafički prikaz raspodjele razina LPO u serumu (LPOs) i vitreusu (LPOv). PDR = 
ispitanici s proliferativnom dijabetičkom retinopatijom; K = kontrolna skupina.   
 
Tablica 9 prikazuje korelacije razina LPO u serumu i vitreusu s dobi ispitanika, za obje 
skupine. Niti jedna od promatranih korelacija nije dosegnula granicu statističke značajnosti.  
Prema spolu, razlike također nisu bile statistički značajne niti u kontrolnoj skupini (p=0,281 
za serumske vrijednosti i p=0,319 za vrijednosti u vitreusu), niti u skupini ispitanika s 










Tablica 9. Statistička značajnost (p) i koeficijent korelacije (r) LPO ovisno o dobi u skupini s 
proliferativnom dijabetičkom retinopatijom (PDR) i kontrolnoj skupini (K). 
 
Tablica 9 – Korelacija razina LPO s dobi ispitanika 
 SERUM VITREUS 
Skupina N r p N r p 
PDR 32 -0,154 0,401 32 -0,071 0,701 
K 49 0,228 0,115 49 -0,156 0,283 
 
 
4.2.3. HORMON RASTA 
 
Vrijednosti hormona rasta statistički su značajno više u serumu u usporedbi s 
vitreusom. Ovo vrijedi za kontrolnu skupinu kao i za skupinu ispitanika s dijabetičkom 
retinopatijom (p<0,001; Wicoxonov test). (Tablica 10)   
Kada se promatraju razlike među ispitivanim skupinama, vrijednosti u dijabetičara statistički 


















Tablica 10. Vrijednosti hormona rasta- HR (pg/mL) u serumu i vitreusu, u skupini s 
proliferativnom dijabetičkom retinopatijom (PDR) i kontrolnoj skupini (K). 
 
Tablica 10 – HR [pg/mL] 
SERUM 
 M -95% IP +95% IP N SD Min Maks DK Medijan GK 
PDR 1962,1ᵃ/ᵇ 1129,5 2794,7 32 2309,3 45,710 8702,0 362,70 866,35 2851,5 
K 688,3ᵃ 494,8 881,7 49 673,5 83,250 3190,0 248,50 492,40 896,7 
VITREUS 
PDR 55,59 42,85 68,33 32 35,34 20,80 162,7 28,45 51,28 73,59 
K 54,63 41,72 67,54 49 44,94 20,20 172,4 24,80 34,00 54,00 
N = broj ispitanika; M = srednja vrijednost; SD = standardna devijacija; DK = donji kvartil; GK = gornji kvartil; 
Min/Maks = najniža i najviša izmjerena vrijednost; -95%/+95% IP = intervali pouzdanosti. „a“ u dijabetičara i 
kontrola vrijednosti u serumu bile su statistički značajno više od vrijednosti u vitreusu (p<0,001; Wilcoxonov 
test). „b“ u dijabetičara serumske vrijednosti bile su statistički značajno više od serumskih vrijednosti kontrola 
(p=0,012; Mann-Whitneyev U test). 
 
Korelacija između vrijednosti hormona rasta u serumu i vrijednosti u vitreusu nije bila 
statistički značajna za kontrolnu skupinu (r=0,084; p=0,567), dok je u dijabetičara povezanost 




Slika 16. Korelacija vrijednosti hormona rasta u serumu s vrijednostima hormona rasta u 
vitreusu. Prikazane su korelacije za ispitanike s dijabetičkom retinopatijom (lijevo) i za 







           Korelaciju između razina HR u serumu i razina HR u vitreusu moguće ispitati 
modelom jednostavne regresije s vrijednostima GH u serumu kao prediktorskom (neovisnom) 
varijablom i vrijednostima HR u vitreusu kao ishodišnom odnosno zavisnom varijablom. 
Vrijednosti regresijskog modela iznose R2=0,527 i p<0,001 za skupinu PDR te R2=0,076 i 












Slika 17. Regresijska analiza povezanosti razina hormona rasta u serumu i vitreusu. Prikazani 
su rezultati za ispitanike s dijabetičkom retinopatijom (lijevo) i kontrolnu skupinu (desno).  Za 
PDR skupinu pokazuje se statistička značajnost (p<0,001). Regresijski pravac (puna linija) s 
95-postotnim inetervalima pouzdanosti (isprekidane linije), regresijska jednadžba i Pearsonov 
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Slika 18. Raspodjela razina hormona rasta u serumu (HRs) i vitreusu (HRv). PDR = ispitanici 
s proliferativnom dijabetičkom retinopatijom; K = kontrolna skupina.  
 
4.3. KORELACIJE HORMONA RASTA S DRUGIM PARAMETRIMA 
 
Tablice koje slijede prikazuju korelaciju razina hormona rasta u serumu i vitreusu s 
drugim promatranim parametrima u istraživanju. Tablica 11 i tablica 12 prikazuju rezultate 
Spearmanove korelacije te je vidljivo da niti jedna korelacija nije dostigla prag statističke 
značajnosti.  
Prikazani podaci odnose se na korelacije serumskih vrijednosti hormona rasta sa 
serumskim razinama AOPP i LPO, te vitrealnih vrijednosti hormona rasta s razinama AOPP i 
LPO u vitreusu. Iako je moguće provesti i analizu vitrealnih vrijednosti hormona rasta sa 
serumskim vrijednostima spomenutih parametara, ovakva analiza ne bi značajno doprinijela 
razumijevanju odnosa među varijablama zbog ranije opisanih pozitivnih i statistički značajnih 
korelacija u skupini ispitanika s proliferativnom dijabetičkom retinopatijom. 
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Tablica 11. Statistička značajnost i koeficijent korelacije (r) za HR ovisno o AOPP i LPO, u  
skupini proliferativne dijabetičke retinopatije (PDR).   
 
Tablica 11 – Korelacija razina HR s drugim parametrima – Skupina PDR 
 SERUM VITREUS 
Parametar N r p N r p 
AOPP 32 0,079 0,668 32 -0,271 0,133 







Slika 19. Korelacija vrijednosti hormona rasta u serumu i vitreusu s vrijednostima AOPP i 
LPO u serumu i vitreusu. Prikazane su korelacije za serum (lijevo) i za vitreus (desno) u 




Tablica 12. Statistička značajnost i koeficijent korelacije (r) za HR ovisno o AOPP i LPO, u 
kontrolnoj skupini (K).   
 
Tablica 12 – Korelacija razina HR s drugim parametrima – Kontrolna skupina 
 SERUM VITREUS 
Parametar N r p N r p 
AOPP 30 -0,013 0,947 29 -0,174 0,367 






Slika 20. Korelacija vrijednosti hormona rasta u serumu i vitreusu s vrijednostima AOPP i 
LPO u serumu i vitreusu. Prikazane su korelacije za serum (lijevo) i za vitreus (desno) u 




Za razliku od prije spomenutih parametara, dob ispitanika bila je statistički značajno 
povezana s razinama hormona rasta u jednoj skupini ispitanika. U kontrolnoj skupini 
korelacija nije dosezala prag statističke značajnosti niti za vrijednosti u serumu, niti za 
vrijednosti u vitreusu (Tablica 13). U skupini dijabetičara korelacije su bile negativnog 
predznaka i statistički značajne i to p=0,049 za serumske odnosno p=0,022 za vrijednosti 
hormona rasta u vitreusu. Svi rezultati odnose se na Spearmanovu korelaciju. Korelacije su 
grafički prikazane na donjem grafikonu (Slika 21). 
 
 
Tablica 13. Statistička značajnost i koeficijent korelacije (r) hormona rasta i dobi ispitanika u 
skupini proliferativne dijabetičke retinopatije (PDR) i kontrolnoj skupini (K). 
 
Tablica 13 – Korelacija razina HR s dobi ispitanika 
 SERUM VITREUS 
Skupina N r p N r p 
PDR 32 -0,350 0,049ᵃ 32 -0,405 0,022ᵇ 
K 49 -0,103 0,480 49 0,069 0,636 
























Slika 21. Korelacija vrijednosti hormona rasta i dobi u serumu i vitreusu u skupini s 
proliferativnom dijabetičkom retinopatijom (PDR) i kontrolnoj skupini (K). Prikazane su 
korelacije za serum (lijevo) i za vitreus (desno).  
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Konačno, iz raspoloživih prediktorskih (neovisnih) varijabli, a to su razine AOPP i LPO u 
serumu i vitreusu te dob i spol ispitanika, pokušali smo konstruirati regresijski model prema 
zavisnoj varijabli – razini hormona rasta u vitreusu. Uključivanjem svih spomenutih varijabli: 
- AOPP u serumu, 
- AOPP u vitreusu, 
- LPO u serumu, 
- LPO u vitreusu, 
- dob ispitanika, 
za skupinu ispitanika s dijabetičkom retinopatijom, korištenjem metode izbora varijable 
prema naprijed („forward selection“), softver je eliminirao iz modela sve varijable osim dobi. 
Korištenjem dobi kao jedinog prediktora dobiven je model s vrijednošću R2=0,342 i p<0,001. 
Iz navedenoga je moguće zaključiti da dob ispitanika najbolje objašnjava razinu hormona 
rasta u vitreusu bolesnika s dijabetičkom retinopatijom (Slika 22). 
 
 
Slika 22. Regresijska analiza povezanosti dobi i razina hormona rasta u vitreusu, skupina 
PDR. Za PDR skupinu pokazuje se statistička značajnost (p<0,001). Regresijski pravac (puna 
linija) s 95-postotnim inetervalima pouzdanosti (isprekidane linije), regresijska jednadžba i 





Predmet interesa ovog istraivanja je povezanost GH s poremećenim metabolizmom 
ugljikohidrata, koja se ispoljava u šećernoj bolesti, a posebice njegova povezanost  s 
dijabetičkom retinopatijom i fokusom na aktivnost ekstrapituitarno stvorenog GH unutar oka 
te njegovo ponašanje u uvjetima hipoksije i oksidativnog stresa koji se javljaju kao osnovna 
platforma dijabetičke retinopatije. 
 Hormon rasta (GH) je jednolančani polipeptid sačinjen od 191 aminokiseline koji se 
sintetizira, akumulira i secernira u somatotropnim stanicama, koje zauzimaju 45% volumena 
prednjeg režnja hipofize ili pituitarne žlijezde. Molekularna masa hormona rasta je 22 kDa 
(98). Glavnina učinaka GH se ispoljava uglavnom preko IGF-1. GH je izravno ili posredno 
uključen u mnogobrojne često još nepotpuno objašnjene metaboličeke i druge aktivnosti   
(100,101). GH sprečava ulaz glukoze u stanice i na taj način stvara inzulinsku rezistenciju s 
posljedičnom intolerancijom na glukozu  i sekundarnim hiperinzulinizmom, te se zapravo 
smatra i antagonistom inzulina. Endogeni GH utječe na metabolizam ugljikohidrata u jetri, 
stimulirajući glikogenolizu što povisuje hepatičku proizvodnju glukoze.  
 Kod kronične hiperglikemije kakva se sreće kod dijabetičara nema supresije GH jer se 
zbog manjka inzulina u jetri i portalnom krvotoku stvara manje IGF-1, te slabi povratna 
sprega prema GH. Zato mnogi, naročito loše kontrolirani bolesnici u šećernoj bolesti imaju i 
trajno povišene vrijednosti GH pri čemu su u stimulirajućem smislu fluktuacije GUK-a 
važnije od apsolutnih vrijednosti (109).   
  Radi poboljšanja glikemije u dijabetičara se povisuje medikamentni unos egzogenog 
inzulina, što u nekoj fazi bolesti doprinosi i povišenju proizvodnje IGF-1, koja ipak nije posve 
proporcionalna povišenim vrijednostima GH. Inzulin kod dijabetičara s retinopatijom također 
i direktno utječe na povišenje sekrecije cirkulirajućeg GH kako pokazuje studija Sharp-a i 
koautora (228) . Ova se faza povezuje s progresijom DR, budući je paralelno dokazano da 
IGF-1 promotivno djeluje na proliferaciju, apoptozu, kemotaksu i neovaskularizaciju (166). 
Pretpostavlja se kako u uvjetima pojačane propusnosti BRB inzulin ulazi u oko u povećanim 
količinama i na ovaj način dodatno stimulira autonomno stvaranje IGF1 u oku (21,22). Neka 
starija istraživanja donose zaključke o prolasku  serumskog IGF-1 kroz BRB u oko što 
promotivno djeluje na razvoj DR (229-231). Nova istraživanja  međutim prikazuju snižene 
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vrijednosti slobodnog i vezanog IGF-1 u serumu pacijenata s naglašenom DR (167,168), što 
bi teško dovelo u kauzalnu vezu serumski IGF-1 i dijabetičku retinopatiju. Postoje istraživanja 
na eksperimentalnom modelu, gdje je pokazano kako lokalno u oku stimulirana ekspresija 
IGF-1 daje sliku dijabetičke retinopatije uz normalne vrijednosti cirkulirajućeg IGF-1, urednu 
glikemiju i inzulinemiju (154), što na neki način odvaja hormonska zbivanja u oku od 
hormonskih zbivanja u serumu. U prilog lokalnom djelovanju govori još jedna studija u kojoj 
povišene vrijednosti obilježenog cirkulirajućeg IGF-1 uopće nisu nađeni analizom očnih 
uzoraka, što govori u prilog nepropusnosti BRB za IGF-1. Također je dokazano kako su 
cirkulirajući transportni kompleksi IGF-1 u humanom serumu goleme molekularne mase (do 
200 kDa), što praktički anulira vjerojatnost njihova prolaska kroz BRB  unatoč uvjeta 
povećane propusnosti, kakva se nalazi u dijabetičara (121).    
 Očito je kako do danas nisu posve razjašnjene sve okolnosti i činjenice u interakciji 
između cirkulirajućeg GH i DR, budući da postoji čitav niz zapažanja koja se međusobno 
isključuju (232,233). Također postoje istraživanja koja pokazuju kako je nivo sekrecije 
cirkulirajućeg GH u dijabetičara podjednak u onih koji nemaju retinopatiju, onih s početnim 
znacima retinopatije i konačno kod bolesnika s teškim oblikom proliferativne DR, što je 
kontroverzno i unosi dosta nedosljednosti u klasične interpretacije (161). Postoje još neka 
istraživanja, koja indirektno upućuju na autonomiju hormonalne regulacije unutar oka. Tako 
je uočeno da dijabetičari sa suprimacijom ili stimulacijom GH bilo koje geneze ne pokazuju 
regresiju odnosno progresiju DR. Među spomenutim studijama međutim nema spomena o 
tome da li medikamentni agonisti ili antagonisti GH, uopće penetriraju BRB i ulaze u oko, već 
se njihovi mogući efekti komentiraju iz perspektive klasičnog shvaćanja sprege cirkulirajućeg 
GH i pojavnosti DR (234-237).  
Nameće se pitanje, da li mi na krivi način promatramo interakciju dijabetičke 
retinopatije i hormona rasta, koja očito postoji ako istovremeno postoji toliko potvrdnih 
detalja, ali i toliko kontroverznih zapažanja na istu temu? Može li se povijesno poznata 
činjenica o povišenju cirkulirajućeg GH u dijabetičara, doista tako jednostavno, kauzalno 
povezati s nastankom DR i da li sama dijabetička retinopatija nastaje baš onim slijedom kako 
o tome govore temelji biomedicinske znanosti?! Dio iskoraka prema novim shvaćanjima i 
drugačijem tumačenju ovih kontroverzi svakako je pokrenut prvim studijama koje su nam 
donijele informaciju o stvaranju hormona rasta na ekstrapituitarnim lokacijama, koje datiraju 
s početka 21. stoljeća. Oko se pojavljuje kao jedna od ekstrapituitarnih lokacija sekrecije i 
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time se otvara posve nova dimenzija u mogućem tumačenjima interakcije GH i DR 
(16,17,18,130,238). 
Harvey i surdnici su pokazali kako oko ima posve druge transkripcijske čimbenike 
nego somatotropne stanice hipofize, tako da u očnim tkivima uopće nije pronađen Pit-1 
čimbenik o kojem ovisi regularna produkcija GH hipofize (143). Iste činjenice potvrđuje 
istraživanje na Pit-1 deficijentnim miševima, kod kojih je registrirano uredno stvaranje 
ekstrapituitarnog hormona rasta u oku (145). Moguću ulogu u očnoj produkciji GH imaju i 
otkriveni ghrelin te GHSR-1a nađeni u šarenici, cilijarnom tijelu i stanicama RPE (144). 
Neovisnost očnog GH o hipofizi iskazuju i činjenice o njegovoj embrionalnoj produkciji, u 
vrijeme kada hipofiza i somatotropne stanice, još uopće nisu ontogenetski prisutni/formirani, 
a iskazuju i činjenice kako se GH stvara i kod beskralješnjaka, koji uopće nemaju endokrini 
sustav poput kralješnjaka (146).  
Prvi dokazi samostalnog stvaranja GH u oku upućivali su uglavnom na GH 
imunoreaktivnost unutar RGC stanica kao ključne lokacije proizvodnje očnog GH (19).  
Daljnja istraživanja u očnim uzorcima uzetima s kadavera, ali i vitrealnim uzorcima 
pacijenata sa šećernom bolesti i različitom drugom očnom patologijom (19,23,138,176) 
pokazuju kako u oku postoje i druge lokacije proizvodnje GH, prije svega stanice RPE, 
Mülerove stanice, koriokapilaris, cilijarno tijelo, šarenica, leća, rožnica i konjunktiva 
(144,147-151). Što sve utječe na razinu sekrecije GH u tkivima oka, kako je ta sekrecija 
regulirana i koje su interakcije s ostalim aktivnim amakrinim i parakrinim sustavima u oku, 
svakako treba dodatno istražiti.               
Kronična hiperglikemija dovodi do ireverzibilnih, okultnih promjena staničnog 
metabolizma, koje su prekursori morfoloških oštećenja, prvenstveno na mikrovaskularnoj 
razini koje se mogu klinički detektirati i vidjeti, a koje dovode do oštećenja neurosenzorne 
retine. Klasični, godinama poznati patofiziološki proces dijabetičke retinopatije započinje na 
stijenci krvnih žila retine. Stijenka je normalno građena od vezivne bazalne membrane, koja je 
s unutarnje strane obložena endotelnim stanicama, a s vanjske potpornim glatkim mišićnim 
stanicama, pericitima. Dijabetičku retinopatiju karakterizira gubitak pericita nakon čega 
slijedi porast propusnosti krvnih žila i progresivna vaskularna okluzija. Permeabilnost i 
okluzija u terminalnim vaskularnim elementima, prvi su znaci dijabetičke retinopatije koji se 
mogu indirektno dokazati ili izravno klinički vidjeti, a sve poznate ili moguće nepoznate 
atribucije RD koje prethode ovom stadiju nisu vidljive te spoznaje o njima dolaze iz različitih 
znanstvenih studija.  
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 Novija istraživanja pokazuju da pored angiopatije u dijabetičkoj retinopatiji postoje 
paralelna zbivanja u domeni neurodegeneracije, koja možda i prethode vaskularnim 
promjenama i uistinu predstavljaju početak dijabetičke retinopatije. Propadanje astrocita i 
Müllerovih stanica, nazvano reaktivna glioza, koje predstavljaju vitalnu potporu neuronima 
započinje proces neuralne apoptoze prvenstveno u sloju retinalnih ganglijskih stanica (RGC) 
(205-208). Nasuprot sniženoj produkciji neuroprotektivnih čimbenika (PDF, SST, CST, 
IRBP), stoji lagano povećano stvaranje VEGF-a (eng. vascular endotelial growth factor) i 
eritropoetina, te IGF-1 u vrlo ranim fazama DR, prije dokazive ishemije retine (223-225). 
 Više je nego očito kako novije studije, a naročito one koje su fokusirane na procese 
unutar oka odvajaju lokalna od sistemskih zbivanja i daju potvrdu autonomije biokemijskih 
procesa u očnim tkivima. 
 Radi svih ovih razloga dijabetička retinopatija predstavlja idealan model za 
istraživanje povezanosti ekstrapituitarnog GH,  u oku i oksidativnog stresa (7), te moguće 
korelacije sa sistemskim zbivanjem unutar skupine istih parametara. Do sada nisu provedene 
komparativne studije međuovisnosti istih parametara između dvaju humoralnih odjeljaka 
organizma istoga pacijenta (serum i vitrus). Okolnosti koje utječu na stvaranje GH u oku nisu 
posve razjašnjene, te je namjera ovog istraživanja bila, istražiti kako oksidativni stres prisutan 
kod dijabetičara utječe na stvaranje GH u oku i da li je njegova sekrecija ovisna o stvaranju 
GH u sistemskoj cirkulaciji. Prilikom dizajna istraživanja a radi mogućnosti mjerenja, analize 
i usporedbe za markere oksidativnog stresa odredili smo produkte uznapredovale oksidacije 
proteina (AOPP) i lipidnu peroksidacije (LPO). Ovi su markeri, kao i hormon rasta mjereni u 
staklastom tijelu i serumu bolesnika s PDR-om i kontrolne grupe.  
 Ovo istraživanje obuhvatilo je 49 pacijenata u kontrolnoj grupi (K) te 32 pacijenta s 
proliferativnom dijabetičkom retinopatijom u ispitivanoj grupi (PDR). Razlike u dobi i spolu 
među grupama bile su statistički neznačajne, a žene su bile nešto starije u obje grupe, kao što 
su i ispitanici u kontrolnoj grupi (K) bili nešto stariji od onih u grupi dijabetičara (PDR). 
GH unutar oka je proizvod retinalnih ganglijskih stanica (RGC), jer je nađen u 
uzorcima staničnih kultura te postoje pretpostavke da je sekrecija autonomna i neovisna o 
pituitarnom hormonu (5). Mi smo željeli ovom studijom istražiti direktni odnos serumskog i 
vitrealnog GH, a ne o tom odnosu donositi indirektne zaključke. Zato smo proveli izravnu 
komparaciju parametara iz uzoraka seruma i vitreusa istih pacijenata. Poslužili smo se 
dijabetičkom retinopatijom kao istovjetnim humanim modelom na kakvom su rađena i ostala 
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istraživanja. Pri tome smo željeli i dodatno ispitati na koji način utječe oksidativni stres na 
stvaranje GH u oku te izvršiti komparaciju između zbivanja u serumu i vitreusu, što do sada 
nije rađeno . 
Naši rezultati su pokazali kako je koncentracija ukupnog GH u vitreusu dijabetičara 
bila neznatno viša (55,59 pg/ml) nego u kontrolnoj nedijabetičkoj grupi (54,63 pg/ml)  iako 
razlika nije bila statistički značajna. To se razlikuje od naših očekivanja rukovođenih 
podacima iz znatnog dijela dostupne literature, gdje su dobivene niže vrijednosti kod 
dijabetičara, što je objašnjeno apoptozom RGC (173,178). Pri tome valja naglasiti da je naša 
kontrolna grupa bila predstavljena s identičnim uzorkom očne patologije kao što je prikazano 
u drugim studijama (5,178). Ipak treba napomenuti da postoje i studije gdje su dobivene i 
povišene vrijednosti vitrealnog GH, ali i IGF1 u dijabetičara (11,226). 
Zbog prodora proteina kroz BRB kod DR neki autori su učinili dodatnu redukciju 
vrijednosti GH za proteinski sastav u vitreusu te su tako niže vrijednosti GH u dijabetičara još 
računski dodatno i umanjili u apsolutnim brojkama (11,173,178). Gotovo identične 
koncentracije GH u vitreusu dijabetičara i kontrola u našoj studiji potvrđuju očekivanu 
hipotezu o autonomiji sekrecije GH u oku na posve drugačiji način nego što objašnjavaju 
drugi autori (11,141,173). Mi smo također uspoređivali odnos između dva uzorka istih 
ispitanika; serum i vitreus, te smo i na taj način potvrdili neovisnost stvaranja GH u oku 
budući je vrijednost GH u oku dijabetičara bila ista kao i u kontrola, iako je u serumu 
dijabetičara vrijednost GH (1962,1 pg/ml) bila  gotovo tri puta viša u odnosu na serumske 
vrijednosti  u kontrolnoj grupi (688,3 pg/ml), što se pokazalo i statistički značajnom razlikom 
(p=0,012). 
Ovo zapažanje također navodi na zaključak kako je BRB čak i kad je pojačano 
propusna u dijabetičara, zapravo nepropusna za molekule mase od 22 kDa, kakvu ima GH, 
zbog čega nema ulaska serumskog GH u oko (143,174,175). Ovaj zaključak je u suprotnosti s 
nekim opažanjima na animalnim modelima koji govore kako narušenost BRB u dijabetičara 
omoguuje prolazak molekula mase do 70 kDa (231). Budući da su mnogi radovi pokazali niže 
vrijednosti GH u vitreusu dijabetičara (11,178) i objasnili ih propadanjem RGC, ostaje pitanje 





Pretpostavili smo da zbog manjka produkcije očnog somatostatina (SST) kod 
dijabetičara, što je također dokazano u novoj literaturi tijekom zadnje 3-4 godine, izostaje 
lokalna inhibicija produkcije GH (203,239). Uloga somatostatina je neuroprotektivna, ali i 
supresijska prema angiogenezi, jer ograničava djelovanje osovine GH/IGF-1/VEGF (26).  
Ovo smanjenje sinteze somatostatina trebalo bi očekivano kod PDR ispitanika dovesti do 
značajnijeg porasta mjerenih vrijednosti GH do kojega ipak ne dolazi, vjerojatno zbog 
apoptoze RGC koja se i spominje u literaturi, već su vrijednosti između kontrola i dijabetičara 
okvirno podjednake, kao što pokazuju rezultati u našem istraživanju. Razlog zašto unatoč 
propadanju ganglijskih stanica, glavnog izvora GH, njegova razina produkcije ipak ostaje 
očuvana, kao što pokazuju rezultati ovog istraživanja jesu vjerojatno drugi mogući izvori 
sekrecije GH u oku. Ti izvori su dokazani nalazom pozitivne GH imunoreaktivnosti u 
stanicama šarenice, cilijarnog tijela, RPE, leće, rožnice, žilnice (240), iako nitko nije 
pretpostavio povezanost spomenutih činjenica do sada i na ovaj način. 
Mi smo htjeli prvo kvantitativno dokazati parametre oksidativnog stresa i korelirati ih 
s proizvodnjom GH kako bi provjerili da li unatoč propadanju RGC u okolnostima 
oksidativnog stresa proizvodnja GH u oku može biti održana ili je smanjena. Kod dijabetičara 
smo našli statistički značajno više serumske vrijednosti AOPP-a u usporedbi s kontrolnom 
grupom (p=0,005), ali povišene vrijednosti u vitreusu dijabetičara, prema kontrolama nisu bile 
statistički značajne. U obje skupine serumske su vrijednosti bile statistički značajno više od 
vitrealnih (p<0,001). Kod drugog parametra oksidativnog stresa (LPO) pokazalo se kako su u 
dijabetičara serumske vrijednosti značajno više od vitrealnih (p<0,001), a zamijećene su i 
statistički značajne razlike među skupinama i u serumu i u vitreusu (p<0,001) uz apsolutno 
niže vrijednosti u kontrolnoj skupini. Korelacija serumskih i vitrealnih vrijednosti LPO bila je 
pozitivna i statistički značajna u skupini dijabetičara (p<0,001), a ova se korelacija može  
prikazati i kauzalno. Korelacije između produkcije GH u oku i parametara oksidativnog stresa 
(AOPP i LPO), međutim nisu se pokazale statistički značajnom u obije skupine, što nas je 
navelo na vjerovanje da unatoč apoptozi neuralnih stanica u uvjetima oksidativnog stresa 
sekrecija GH ostaje funkcionalna. Ovakvo tumačenje ima uporište u histokemijskim nalazima 
o postojanju produkcije GH u oku i na drugim lokacijama a ne samo u neuralnom tkivu (240).  
Ovu našu pretpostavku podupiru i rezultati studija Ziaeia i suradnika (178), koji su u 
svojem istraživanju našli da je koncentracija GH u vitreusu dijabetičara s neproliferativnom 
retinopatijom niža od koncentracije mjerene u ispitanika s proliferativnim oblikom DR, što se 
teško uklapa u hipotezu kako su RGC glavni i jedini relevantni čimbenik u stvaranju GH u 
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oku, naročito u uvjetima narušene homeostaze. Moguće je u svjetlu ovih činjenica 
pretpostaviti  kako s pojavom DR i neurodegeneracije, inicijalno dolazi do pada koncentracije 
GH u oku, ali budući da postoji tendencija održanja homeostaze, a dolazi i do sniženja 
produkcije somatostatina, pojavljuje se kompenzatorni odgovor u vidu hiperaktivnosti 
alternativnih sekretornih lokacija izvan živčanog tkiva oka, čije je postojanje dokazano.  Ove 
ekstraneuralne lokacije sekrecije GH do određene razine oksidativnog stresa očito mogu 
kompenzirati manjak primarne neuralne produkcije i svojom vlastitom sekrecijom odgovoriti 
na manjak izazvan neurodegeneracijom RGC stanica. Pored toga postoje i stanoviti 
pokazatelji koji govore da GH može imati ekspresiju u bilo kojoj stanici (138). Indirektna 
potvrda za održanu aktivnost GH je i višestruki porast VEGF u oku kod RD što je dokazana 
činjenica, a za njegovu sintezu potreban je o GH ovisni IGF1 (179,203,226).  
Rezultati ovog istraživanja na drugačiji način potvrđuju autonomiju stvaranja GH u 
oku i ukazuju da ona zbog nekih kompenzatornih mehanizama nije izravno ovisna o hipoksiji 
i oksidativnom stresu, a posve je neovisna u pituitarnom GH i njegovim razinama u 
cirkulaciji. Ovdje smo otvorili moguća daljnja razmišljanja o kompenzatornim mehanizmima, 
koji mogu nadoknaditi hiposekreciju određenih GF u oku jer se vjeruje kako je upravo 
hiposekrecija prvi pokazatelj neurodegeneracije u sklopu ranih znakova DR. Naročito bi bilo 
interesantno ispitati kvalitativni aspekt GH koji se stvara u kompromitiranim uvjetima jer 
prema nekim naznakama nezrele izoforme GF mogu djelovati neurodegenerativno a s druge 
strane i zrele forme zbog alterirane ekspresije i funkcije receptora mogu biti nedjelotvorne ili 
promijenjenog djelovanja (226). Konačno, problem nastanka i brzina napredovanja DR su kod 
pojedinih pacijenata različiti i ovise o fenotipu dijabetičke retinopatije (203), što daljnja 
istraživanja ovog područja čini još složenijima. 
Posljednjih se godina nameče pitanje, da li dijabetička retinopatija nastaje baš onim 
slijedom kako o tome govore klasični temelji biomedicinske znanosti?! Vaskularne promjene 
već dugo su smatrane početnom promjenom i simbolom DR.  Nova istraživanja međutim 
pokazuju da  već nekoliko godina prije pojave  vidljivih vaskularnih promjena počinju procesi 
ekscitotoksičnosti i neurodegeneracije u kojima važnu ulogu ima GH produciran unutar oka 
(211). Ovo istraživanje osvijetlilo je neke sasvim nove detalje o ponašanju GH u DR i time 
doprinijela razumijevanju novih aspekata u  razvoju DR. Daljnji razvoj istraživanja uloge 
hormonskih aktivnosti oka unutar procesa dijabetičke retinopatije, mogao bi dati i značajan 
doprinos u formiranju novih terapijskih modaliteta. Tako se danas već masovno primjenjuju 
antagonisti ili hvatači VEGF molekula, budući da je dobro poznata njihova uloga u 
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angiogenezi kod DR. Analogno tome, temeljem novih spoznaja o važnosti uloge GH moguć 
je razvoj i novih terapijskih opcija, prije svega agonista somatostatina ili antagonista hormona 



























1. Evidentan je oksidativni stres u oku i sistemskoj cirkulaciji u bolesnika s dijabetesom 
 U vitreusu dijabetičara dokazan je povećan oksidativni stres zbog izmjerenih viših 
vrijednosti parametara  AOPP i LPO  u odnosu na kontrolnu skupinu (p=0,179 za 
AOPP i p˂0,001 za LPO).  
 U perifernoj cirkulaciji, dokazan je povećan oksidativni stres zbog izmjerenih viših 
vrijednosti parametara AOPP i LPO u odnosu na kontrolnu skupinu (p=0,005 za AOPP 
i p˂0,001 za LPO). 
 Statistički je značajna i pozitivna korelacija (p˂0,001) mjerenog LPO-a između 
vitreusa i seruma dijabetičara.  
 
2. Hormon rasta sintetizira se u oku neovisno o hipofizi  
 Vrijednosti hormona rasta izmjerene u serumu dijabetičara su gotovo tri puta više od 
vrijednosti u kontrolnoj skupini (p=0,012). 
 Vrijednosti hormona rasta izmjerene u vitreusu dijabetičara i kontrola su gotovo 
identične, bez statistički značajne razlike, (p=0,439). 
 Unatoč značajnog povišenja vrijednosti serumskog hormona rasta ovisnog o hipofizi u 
dijabetičara, vrijednosti u vitreusu dijabetičara ostaju nepromijenjene i ne razlikuju se 
od kontrolne skupine.  
 
3. Stvaranje hormona rasta u oku neovisno je o oksidativnom stresu  
 Kod dijabetičara su dokazane povišene vrijednosti parametara oksidativnoga stresa u 
serumu i vitreusu.  
 Kod dijabetičara izmjerene vrijednosti hormona rasta u oku nisu bile smanjene u 






4. Ekstraneuralni lokusi stvaranja hormona rasta u oku važni su za održanu razinu 
    sekrecije u uvjetima oksidativnog stresa  
 Hormon rasta u oku pretežno sintetiziraju retinalne ganglijske stanice, ali postoje i 
drugi lokusi stvaranja unutar oka, koji ne pripadaju živčanom tkivu. 
 U uvjetima oksidativnog stresa dolazi do neurodegeneracije, procesa u čijem slijedu 
propadaju i retinalne ganglijske stanice. 
 Koncentracija hormona rasta u oku u uvjetima oksidativnog stresa ostaje 
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POPIS KRATICA I SIMBOLA 
 
ACE -  enzim angiotenzin konvertaza (eng. angiotensin converting enzyme)  
ACR – arterija centralis retine 
AGE -  završni proizvodi glikozilacije (eng. advanced glycation endproducts) 
AOPP - produkti uznapredovale oksidacije proteina (eng. advanced oxidation protein products) 
AT II -  angiotenzin II 
BRB - krvno mrežnična barijera (eng. blood retinal barrier) 
CST - Cortistatin 
DCCT -  Diabetes Control and Complications Trial Study 
DM - Diabetes mellitus (šećerna bolest) 
DME -  dijabetički makularni edem  
DR -  dijabetička retinopatija 
eNOS -  endotelna sinteza dušikova oksida (eng. endothelial nitric-oxide synthase) 
ERG - elektroretinografija 
ETDRS -  Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study 
ET-1 -  endotelin 1 
EURODIAB -  The EURODIAB IDDM Complications Study 
FAZ - fovealna avaskularna zona 
FKG -  laserska fotokoagulacija 
Gpx - glutation peroksidaza 
GH – hormon rasta (eng. growth hormone) 
GHIH – (eng. growth hormone-inhibiting hormone) 
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GHRH - (eng. growth hormone releasing hormone) 
GHR - ghrelin (eng. gastrointestinal peptide hormone) 
GHS – sekretagogi (eng. secretagogues) 
GHSR-1a (eng. growth hormone secretagogue receptor) 
GSH - redicirani glutation 
GSSG - oksidirani glutation 
GUK – glukoza u krvi  
ICAM-1 -  intracelularna adhezijska molekula 1 (eng. intracellular adhesion molecule 1) 
IGF-1 -  inzulinu sličan čimbenik rasta 1 (eng. insulin like growth factor 1) 
IGFBP – vežući protein inzulinu sličnog čimbenika rasta (engl. insulin like growth factor binding 
protein) 
IL -  interleukin 
iNOS - inducirana sintaza dušikova oksida  
IRBP (eng. interstitial retinol-binding protein) 
IRMA -  intraretinalna mikrovaskularna abnormalnost 
IV th -  intravitrealno liječenje 
KAT – katalaza 
kDa – kilo Daltoni 
LPO - lipidna peroksidacija 
MDA - malondialdehid  
NF-B -  nuklearni čimbenik B (engl. nuclear factor B) 
NO -  dušikov oksid (engl. nitric oxide) 
NPDR -  neproliferativna dijabetička retinopatija 
102 
 
NV -  neovaskularizacija 
NVD -  neovaskularizacija na optičkom disku (eng. new vessels on the disc)   
NVE -  neovaskularizacija na ostalim dijelovima retine (eng. new vessels elswhere) 
OHA -  oralnih hipoglikemizantni lijekovi 
OS - oksidativni stres 
PAI-1 -  inhibitor aktivatora plazminogena 1 (eng. plasminogen activator inhibitor 1) 
PEDF (eng. pigment epithelial derived factor) – čimbenik pigmentnog epitela 
PDR -  proliferativna dijabetička retinopatija 
PDGF -  trombocitni čimbenik rasta (eng. platelet-derived growth factor) 
PIT-1 - (eng. pituitary-specific transcription factor-1) – transkripcijski čimbenik hipofize-1 
PKC -  protein kinaza C 
PNO -  glava vidnog živca, optički disk (lat. papila nervi optici) 
PPV – pars plana vitrektomija 
RGC – (eng. retinal ganglion cell) 
RKV – reaktivne kisikove vrste (eng. reactive oxygen species)-ROS 
ROP - (eng. retinopathy of prematurity) 
ROS - (eng. reactive oxygen species) - reaktivni kisikovi radikali 
RPE - retinalni pigmentni epitel 
SOD - superoksid dismutaza 
SRIF – (eng. somatotropin release-inhibiting factor) - somatostatin 
SZO -  Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organization; WHO) 
TGF-β -  transformirajući čimbenik rasta beta (engl. transforming growth factor β) 
TJ – čvrste međustanične veze (eng. tight junction) 
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TNF-α - čimbenik nekroze tumora α (engl. tumor necrosis factor α) 
TLE - tvrdi lipidni eksudati 
VEGF - vaskularni endotelni faktor rasta (engl. vascular endothelial growth factor)   
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